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Nous avons élé amenés, par des considérations d’ordre 
général, 4 entreprendre une série d’expériences sur le vibrion 
septique et le bacterium Chauver. Les premiers résultats 
obtenus nous ont conduits vers de nouvelles recherches trés 
étendues et ainsi s'est développé progressivement leftravail 
que l’on va lire. 

Voici la liste des échantillons utilisés dans nos études. 


V. septique. 


(1). Echantillon isolé par nous;du sang de vache]|putréfié,” conformément 
ajla tradition classique. 

(2). Echantillon isolé par nous d’un cadavre de lapin altéré. 

(3), (4). Echantillons isolés par nous de cadavres de cobayes altérés. 


B. Chauvei. 


(1). Echantillon isolé par notre ami Jouan (tumeur porcine). 

(2) (3). Echantillons Piettre (isolés par nous; tumeurs bovines). 

(4), (8). Echantillons Vallée (Calvados et Hautes-Pyrénées), dus a l’obli- 
geance de notre savant collégue. 

(6). Echantillon Richart (isolé par nous; tumeur bovine). 

(7). Vaccin Leclainche et Vallée (origine Vallée). 
Ces germes ont été ensemencés en bouillon-Martin et con- 


servés ala glaciére (tubes trés nombreux, afin d’espacer le 
12 
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plus possible les repiquages, dont on connait Vinfluence 
néfaste sur l’activité des bactéries). Pour les expériences, on 
utilisait des cultures-filles : bouillon-Martin, simple ou faible- 
ment glucosé (0,2 p. 100), selon les circonstances. 

Comme animaux réactifs, nous avons employé des cobayes 
(males, sauf dans certains cas spéciaux) de 500-600 grammes 
et des /apins de 2.000-2.500 grammes. 

Nous envisagerons, tour & tour, les points suivants : effets 
de la toxine soluble — caractéres des hémotoxines — effets des 
germes vivants —immunité active — immunité passive — anti- 
hémotoxicité, 


EFFETS DE LA TOXINE SOLUBLE 


Il s'agit de cultures en bouillon-Martin glucosé (0,2 p. 100), 
filtrées aprés 5-15 jours d’étuve. Les filtrats sont légerement 
acides (tournesol): leur efficacité ne change pas par neutralisa- 
tion. 

Aucune différence nest apparue entre le poison des v. sep- 
liques et celui des b. Chauveer. On prendra, comme types, les 
toxines les plus actives de chaque groupe, que nous avons in- 
jectées aux cobayes et aux lapins, dans les veines et sous la peau. 


EXPERIENCES SUR LES COBAYES. 
Injections intraveineuses. 


2 cent. cubes tuent en 5-10 minutes; 1 cent. cube, en1/2a 
2 heures généralement; 1/2 cent. cube, en 6-12 heures. 10~ cent. 
cube demeure inoffensif. 

On observe les mémes formes anatomo-cliniques que pour la 
toxine staphylococcique (ces Annales, mars 1914). 


Injections sous-cutanées. 


4 cent. cubes tuent la moitié des animaux (en 1-3 jours); 
2 cent. cubes et méme 1 cent. cube produisent une eschare 
humide ; 10~' cent. cube engendre une eschare du type V; 
10 cent. cube, un léger edéme transitoire. 


VIBRLON SEPTIQUE ET « BACTERIUM CHAUVOEL » 167 


Mémes lésions tégumentaires gu avec le poison des staphylo- 
coques. A Vautopsie des cas mortels : edéme hémorragique 
local (sous Veschare), sans bulles gazeuses; épanchement rosé 
intra-abdomimal ; congestion plus ou moins marquée des 
intestins : foie feuille morte (taches nécrotiques, sans bulles), 
reins décolorés (taches nécrotiques); poumons exsangues. 


ExpiriENCES SUR LES LAPINS. 
Injections intraveineuses. 


Mémes chiffres que pour les cobayes, mort en un temps 
variable (quelques minutes — 12 heures). Les animaux suc- 
combent a Parrél respiratoire. 


Injections sous-cutanées. 


Grandes di/férences individuelles. 4 cent. cubes d’un filtrat 
donné peuvent : tuer; déterminer l’eschare humide; produire 
seulement le type V; n’engendrer (cas exceptionnel) que 
lcedéme pur et simple. Derriére ces irrégularités, on discerne 
cependant nettement une résistance au poison plus grande que 
celle des cobayes. 

Mémes lésions téqumentaires quavec la toxine staphylococ- 
cique. A lautopsie des cas mortels, mémes altérations que chez 
les cobayes. 


Le chaujfage a 55 degrés (1/2 heure) diminue l’activité du 
poison. Ce fléchissement, assez peu appréciable lors des injec- 
tions sous-cutanées, devient évident lors des injections intra- 
veineuses (il faut forcer les doses pour tuer). 

Le chauffage a 100 degrés (5 minutes) altére notablement la 
toxine. 4 cent. cubes demeurent inoffensifs par la voie vascu- 
laire; par la voie hypodermique, ils ne produisent que le 
type V chez le cobaye et l’cedéme fugace chez le lapin. 


Notre collégue Jouan a constaté, jadis, que des cultures en 
bouillon-Martin glucosé, additionné d'4/5 de sérum de cheval, 
conservaient intégralement leur activité toxique aprés plus de 
trois mois d’étuve. 
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Le meilleur poison, obtenu par nous, n’offre point la puissance de celul 
que décrivent Grassberger et Schattenfroh, comme « solution normale ». II 
convient de noter, toutefois, que nous avons filtré et pas seulement « clarifié » 
les cultures (le procédé Grassberger et Schattenfroh semble bien scabreux) 
et que nous nous servons d’animaux plus Agés que les leurs. Nous ne sau- 
rions admettre les deux affirmations suivantes des auteurs viennois : iden- 
tité de la dose mortelle, sous la peau et dans les veines; constance d'une 
incubation, de 60 minutes environ, lors des injections intraveineuses. IPaiie 
contre, nous avons constaté avec eux (et Eisenberg) le fléchissement du 
poison a des températures relaltivement peu élevées. 


CARACTERES DES HEMOTOXINES 


Les germes dont nous nous occupons peuvent secréter des 
hémotoxines — lysines et agglutinines — offrant habituelle- 
ment leur maximum d’activité chez les filtrats des cultures de 
5 jours, en bouillon-Martin glucosé. Ces « poisons partiels » 
sont détruits, aux environs de 55 degrés, aprés une demi-heure 
de chauffage. 

Nous avons pris comme réactifs les globules rouges, lavés, 
de cing espéces animales : cobaye, lapin, mouton, cheval, boeuf 
(émulsions en eau physiologique; titre : 5 p. 100). On traitait 
1 cent. cube de suspension cellulaire par des quantités 
variables de filtrat : 1/2 cent. cube... 10~ cent. cube. L’hémo- 
lyse se recherchait & 38 degrés, l’agglutination a 0 degré. 


HiMoxysivxEs. 


Fait dominant, les filtrats de nos divers échantillons, obtenus 
dans des conditions identiques et étudiés parallélement, le 
méme jour, sur la méme série de globules, ont montré des 
differences qualitatives considérables. Le tableau ci-joint, ot 
Von s'est volontairement borné & mentionner le caractére, soit 
positif soit négatif de ’épreuve, sans aucune donnée numé- 
rique, révéle avec clarté ces différences. 

Eisenberg avait classé, comme il suit, par sensibilité décrois- 
sante, les cing espéces d’hématies en question : cobaye, lapin, 
cheval, boeuf, mouton. Une telle classification postule que les 
lysines ne varient que quantitativement, affirmation insoute- 
nable désormais. 

lly a plus. Les résultats que nous mentionnons permettent 
de supposer que bien des hémolysines et méme bien des 
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toxines « générales » pourraient offrir des différences qualita- 
lives, selon la race qui les fournit, au sein d’especes bacté- 
riennes parfaitement légitimes. 

Inulile dinsister sur Vimpossibilité de distinguer les v. sep- 
daques et les b. Chauveer, d’aprés les caractéres de leurs hémoly- 
snes. 


: HEMATIES| HEMATIES| HEMATIES| HEMATIES| HEMATIES 
ECHANTILLONS de de de de 


cobaye. lapin. mouton. | cheval. 


Vibrion septique sang 
=— |G) big oo) fale 
— cobaye n° 1 
— cobaye n°2.... 


So 


B. Chauvet Jouan 
— Piettre n° 1 
— Piettre n° 2... 
Vallée-Calvados 
Vallée-Hautes-Pyrénées. . 
Richart . 


+++4++ 


Be sk 4: 
otfes 


$e tetpet++ 


Quelques détails, maintenant. Tous les échantillons (sauf le 
Chauvoet Hautes-Pyrénées) dissolvent les hématies de cobaye (le 
plus souvent & 10~’ cent. cube, ailleurs & 10~ ou au 1/2 cent. 
cube; lhémolyse est rarement incompléte). — La plupart dis- 
solvent les hématies de lapin, mais seulement au 1/2 cent. cube 
et dordinaire incomplétement. — La majorité dissolvent les 
hématies de mouton, mais au 1/2 cent. cube et incomplétement 
une fois sur deux — Les hématies de cheval et de beuf sont 
dissoutes, par 6 échantillons, au 1/2 cent. cube (le plus sou- 
vent de facon incomplete pour les hématies de cheval, toujours 
complétement pour les hématies de beeuf). 

A noter, seulement, deux types concordants : (1) ++-+-+-, réalisé par 
le septique lapin et le Chawvwi Piettre n° 1; (2) +++-+ 0, réalisé par les 


Chauvet Jouan et Richart. 


H&imMoAaGGLUTININES. 


Les globules de cobaye et de lapin se montrent seuls agelu- 
tinables. Les premiers, avec tous les échantillons (y compris 
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le Chauvei Hautes-Pyrénées); les seconds, avec le septique 
lapin et les Chauvaei Jouan, Piettre (1 et 2) et Calvados. 

L’iagglatination est réalisée, d’ordinaire, & 10 cent. cube; 
ailleurs, on lobserve, eénéralement totale, & 10~ ou au 
1/2 cent. cube. 


EFFETS DES GERMES VIVANTS 


On prendra comme types les échantillons les plus patho- 
genes (v. septiques ou b. Chauvaei, indiscernables ict encore) ; 
quelques lignes seront consacrées, en terminant, aux spéci- 
mens moins actifs. 

Nous avons injecté des cultures de vingt-quatre heures (37°) 
en bouillon Martin glucosé, tantot telles quelles, tantot lavées 
a l’eau physiologique par centrifugation (afin d’éliminer la 
toxine libre). On ramenait les cultures lavées au volume ini- 
tial, pour assurer la comparabilité des expériences. 

Les cobayes et lapins ont été inoculés dans /es veines, sous la 
peau et dans les muscles. 


EXpiRIENCES SUR LES COBAYES. 
Injections intraveineuses. 


Cultures totales. — Au-dessus de 107' cent. cube, mémes 
effets qu’avec les filtrats (mort encore plus rapide, pour les 
doses qui ne tuent pas tres vite). Avec 107* cent. cube, les 
sujets succombent en 12-36 heures (ou résistent, exceptionnel- 
lement) ; avec 10-° cent. cube, on n’observe aucun trouble 
appréciable (méme si l’on ajoute 10 cent. cube de toxine). 

Cultures lavées. —1 cent. cube tue en 12 heures, 10~ cent. 
cube demeure inoffensif. 

Les germes sont détruits bien plus facilement que sous la 
peau (ede infra), ainsi que l’ont déja noté les auteurs. 


Symptomes et lésions. — Nous distinguerons 2 cas. 


Mort'en 12 heures. — Aucune différence clinique avec les animaux qui 
ont regu les fillrats. Post mortem, allérations plus marquées : congestion vio- 


lente des viscéres abdominaux; reins noirs, rate noire, intesting hémorra- 
giques. 
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Mort en 4 jour-4 jour 1/2. — Cliniquement. Rien de spécial, d’habitude, 
pendant 12-24 heures. Puis : poil piqué ; ventre gros, tendu, sensible; coma 
progressif; mort par arrét respiratoire. A laulopsie : souvent deme hémor- 
ragique (avec bulles gazeuses), partant de la plaie cervicale et s’étendant plus 
ou moins loin; congestion variable des intestins; foie feuille morte (taches 
nécrotiques, avec bulles); reins décolorés (taches nécrotiques) ; poumons 
exsangues. 


Injections sous-cutanées. 


Aucune différence, ici, entre les cultures totales et les cul- 


tures lavées.1 cent. cube tue en 12 heures (ou moins); 107 & 
10~ cent. cube, en 12-36 heures ; 10~ cent. cube, en 24- 
36 heures (dans la moitié des cas) ; 10~* & 10-° cent. cube, 
rarement (en 36 heures). 

Tous les animaux qui résistent et auxquels on injecte locale- 
ment, aprés 3-7 jours, 1-2 cent. cubes de toxine ou I goutte 
Wacide lactique, périssent en 12-36 heures. — Tous les animaux 
qui recoivent, demblée, 10~ cent. cube de culture + 1 cent. 
cube de toxine, meurent dans la nuit (avec 10~° cent. cube et 
1 cent. cube de toxine, résultats négatifs). 


Symptomes et lésions. — Nous considérons encore 2 types. 


Mort en 42 heures. — Cliniquement. Eschare humide, enyahissant rapi- 
dement l’abdomen et reposant sur un cedéme plat et crépitant. Aprés quel- 
ques heures : immobilité, stupeur; ventre gros, sensible et tendu. Puis, coma 
et mort par arrét respiratoire. A l’aulopsie : edeéme hémorragique (avec bules) 
sous l’eschare; épanchement rosé intra-abdominal ; congestion plus ou moins 
hémorragique des intestins; foie feuille morte (taches nécrotiques, avec 
bulles) ; reins décolorés (taches nécrotiques); poumons exsangues. L’odeur 
butyrique, mentionnée dans les livres, ne nous a jamais beaucoup frappés; 
par contre, nous avons plusieurs fois rencontré la rupture de l’estomac, dont 
personne ne parle. 


Mort en 4 jour-4 jour 41/2. — Cliniquement. Apres 12 heures, lésions 
locales variables (empdtement minime, type V, eschare humide), d’habitude 
type V demeurant sec jusqu’aé la mort. Les symptomes généraux éclatent 
souvent d'une facon tardive et suivent une marche trés rapide, comme chez 
les animaux charbonneux (il est curieux de voir certains sujets, d’apparence 
normale et porteurs de Iésions minimes, succomber ainsi, « pendant que l’on 
a le dos tourné »). Post mortem, altérations classiques. 

[Inutile d’ajouter que le sang du ceeurdonne loujours des cullures positives, 
quel que soit le temps de survie.] 
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Injections intramusculaires. 


La destruction des germes s opére plus rapidement que sous 
la peau, comme le montre ce qui va suivre (aucune difference, 
ici encore, entre les cultures totales et les cultures lavées). 

1 cent. cube et 10— cent. cube tuent en 12-24 heures; 107°, 

10-* et 10-4 cent. cube aménent rarement la mort; 10~° cent. 
cube, jamais. 
“Les injections révélatrices ne sont qu’exceptionnellement 
efficaces chez les sujets qui ont regu 10~*-10~° cent. cube de 
culture. Par contre, tous les animaux auxquels on administre, 
demblée, 10-° cent. cube de culture + 1 cent. cube de toxine 
périssent en un jour. 

Symptémes et lésions. — Mémes phénoménes généraux et 
mémes altérations post mortem que lors d’ inoculation hypoder- 
mique. Loca/ement : empatement marqué, qui gagne plus ou 
moins les parties voisines (quand la mort n’est pas trop rapide, 
eschare tégumentaire pale, luisante et cerclée de brun) — vio- 
lente hypérémie des. muscles, avec cedéme rouge envahissant 
(bulles gazeuses). 


Dans un cas, chez une femelle pleine, nous avons noté de la congestion 
hémorragique de l’utérus et du placenta; les felus (2 cent. environ) ont donné 
des cullures positives. 


EXPERIENCES SUR LES LAPINS. 


Injections intraveineuses. 


Cultures totales. — Mémes effets qu’avec les filtrats. 
Cultures lavées. — 2 centimétres cubes tuent dans Ja nuit; 


1 cent. cube, le plus souvent en 2 jours (réaction abdominale 
moindre que chez le cobaye). 


Injections sous-culanées. 


Cultures lavées. — 2 centimétres cubes déterminent un 
empatement transitoire (éryfhéme inconstant des téguments). 
Cultures tolales. — 2 cent. cubes (ou 4 cent. cube +- II gouttes 
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dacide lactique) engendrent l’eschare humide, sans phénoméenes 
genéraux; 107 cent. cube, l’aedéme fugace (érytheme ou non). 

Les animaux nouveau-nés ne jouissent pas de Vétat réfrac- 
taire ; ils meurent en un jour, quand on leur injecte 1/2 cent. 
cube de culture totale. | 


Injections intramusculaires. 

Contrairement & ce que nous ayons noté chez le cobaye, elles 
sont ici plus sévéres que les injections sous-cutanées. 1 cent. cube 
(parfois 107 cent. cube) de culture totale tue en 12-24 heures 
les sujets adultes et, a fortiorz, les nouveau-nés (tumeurs char- 
bonneuses types, noires au centre, saumonées alentour). 

Fait curieux : chez plusieurs lapins, qui avaient supporté impunément 
40-1, 10-2 ou 10-3 cent. cube de culture totale, lVacide lactique, loco lzso, 
na pas réveillé les germes aprés quelques jours, alors que, chez un animal 
qui avait recu, sans réagir, 10-3 cent. cube, linjection intraveineuse d’une 


solution faible de bicarbonate de soude (40 cent. cubes) fut bientot suivie 
d infection type. 


Tels sont les résultats obtenus avec nos échantillons les plus 
pathogénes. Pour montrer la gamme d’activité décroissante des 
autres, rien ne vault quelques chiffres, concernant l’injection 
sous-cutanée chez le cobaye. 

Spécimens moyennement pathogénes. — 1 cent. cube tue en 12-24 heures; 
10— cent. cube, en 12-36 heures (dans la moilié des cas); 10-2 cent. cube, 
jamais. 

Spécimens faiblement pathogénes. — 1 cent. cube ne tue qu’en 1 jour 1/2- 
2 jours 1/2 — ow méme : 2 cent. cubes tuent en 1-6 jours 1/2 habituellement, 
mais ne déterminent parfois qu'une escharification des téguments (énorme, 
il est vrai). 

Spécimen quasi-inactif (vaccin Vallée). — 3 cent. cubes occasionnent une 
simple nécrose locale, d’étendue souvent modérée. 


Ajoutons que la toxicité des filtrats marche toujours de pair 
avec la faculté pathogéne. 


Tout ce que nous avons observé confirme done l’opinion clas- 
sique, c'est-a-dire la subordination de ce pou en infectant au 
pouvoir toxigéne. 


On s’explique ainsi : l'innocuité de 10—* cent. cube de culture lavée dans 
les veines du cobaye (alors que 10—1 cent. cube de culture totale améne la 
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mort); Vinnocuilé de 2 cent. cubes de culture lavée sous la peau du Japin 
(alors que 2 cent. cubes de culture totale engendre une eschare humide) ; la 
nocuité constante de 10—5 cent. cube de culture + 41 cent. cube de toxine, 
sous la peau ou dans les muscles de cobaye; etc..... 

Les microbes dont il est question ici ne se multiplient (infec- 
tiond emblée—réveil) que dans lestissusnaturellement nécrosés 
par leur poison, artificiellement nécrosés par divers moyens 
(acide lactique, entre autres). Chez le cobaye, le muscle résiste 
mieux & la mortification que les |\éguments; chez le lapin, c’est 
inverse; d’ot les apparences « croisées », que révéle l’expéri- 
mentation. 

La disparition des germes sera d’autant plus rapide, selon 
nous, que. cetle nécrose préalable (soit locale, soit viscérale) 
s'opérera plus difficilement; d’oti les gammes (vitesse décrois- 
sanle de destruction) : veine, muscle, hypoderme, chez le 
cobaye — hypoderme, veine, muscle, chez le lapin. 


IMMUNITE ACTIVE 


Si le pouvoir infectant est uniquement fonction du pouvoir 
toxigéne, limmunilé antitoxique doit entrainer, 7pso facto, Vim- 
possibilité du développement des germes chez |’animal. — Nous 
allons le montrer sans peine. 

Si, jusqu’a présent, nous n’avons pu trouver un seul carac- 
tere dillérenciel entre les v. septiques et les 6. Chawvei, ilsemble 
bien probable que nous n’en rencontrerons pas davantage sur le 
terrain de la résistance acquise. — L’expérience va transformer 
celle probabilité en certitude. 

Pour rendre les sujets (cobayes) réfractaires au poison, nous 
leur avons injecté, plusieurs fois, sous la peau, 2 cent. cubes 
du filtrat de Péchantillon Jouan (6. Chauvet). Chaque nouvelle 
injection n’était faite qu’aprés cicatrisation totale de luleus 
résultant de leschare antécédente. Les choses se sont passées 
sans la moindre difficulté. 3-4 séances (assez souvent 2, rare- 
ment 5) ont suffi pour rendre les téguments insensibles a la 
« toxine-Jouan » et a celle des autres échantillons (v. septiques 
ou 6. Chauvei). Les divers poisons actifs, introduits dans Jes 
veines des vaccinés (dose mortelle en quelques minutes), ne 
déterminaient aucun trouble appréciable, soit immédiat, soit 
tardif. 
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Les sujets auxquels nous avions conféré une telle immunité 
antitoxique résistaient schématiquement aux injections sous- 
cutanées de v. septiques et de 6. Chauv@i, comme le démontre 
le tableau ci-joint. 

[2 cobayes vaccinés et deux témoinsreceyaient, parallélement, 
la quantité de culture (bouillon Martin, 24 heures d’étuve) in- 
diquée sur ce tableau. | 


narra EE RS A TT SESE 
RESULTATS OBTENUS CHEZ : 

DOSE —— 

s rm, ee 

ECHANTILLONS 

injectée. les les 

2 cobayes vaccinés. 2 témoins. 


Vibrion septique sang. . .|/10—! c.c.} Réaction nulle.|Mort en 12 heures. 


2 LOS exe:, — Mort en 12 et 36 heu- 
res. 

Ba Chauye? Joma. 2 22 «|4/2 ca. Mort en 8 et 12 heu- 
res. 

Pactine mn. 0. is. ee A 72 acuc- Mort en 42 heures 
et 2 jours, 
Vallée-Calvados ...| 1 c.c. Mort en 1 jour 1/2 
et 2 jours 1/2. 
Vallée-Htes-Pyrénées.| 2 c.c. Morten6jours1/2et 
eschare énorme. 
Richart. . Mort en 12 et 24 heu- 
res. 


IMMUNITE PASSIVE 


Le sérum des cobayes, vaccinés avec la « toxine Jouan », 
sest montré capable de neutraliser les poisons des divers 
échantillons et d’°empécher lV’infection par ces mémes germes. 


ACTION ANTITONXIQUE. 


Préventivement, 3 cent. cubes de sérum, introduits la veille 
dans les muscles du cobaye, rendent inoffensives et injection 
sous-cutanée et l’injection intraveineuse (dose qui tue « sur la 
table »). 

Par mélange (1/2 heure de contact — température ordinaire), 
1 cent. cube neutralise tous les effets des divers poisons. 

(Inutile de dire que le sérum normal de cobaye n’offre aucun 


pouvoir antitoxique. | 
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ACTION ANTIINFECTIEUSE. 


Absolument schématique, ici encore, ainsi qu’en témoigne le 
tableau que l’on ya lire. 

[1 cent. cube était mélangé a 1/2 cent. cube de culture 
(bouillon Martin, 24 heures d’étuve); & 2 cent. cubes, pour 
|’ échantillon Hautes-Pyrénées. Aprés une demi-heure de contact 
(température ordinaire), on injectait le tout sous la peau d'un 
cobaye. Des témoins, avec sérum normal de cobaye et sans 
sérum, étaient faits parallélement. | 


RESULTATS OBTENUS CHEZ : 


a 
ECHANTILLONS me, 
injectée. le cobaye le cobaye le cobaye 


antisérum. sérum normal. témoin. 


Vibrion septique sang.|1/2 c. c.J/Réact. nulle|Mort en 12 h.|/Mort en 12 h. 


—cobaye no1.... 
— cobaye n° 2)... . 
B. Chauvei Jouan. . . 
‘ Piettre nod... . .|Mort en 36 h. 
Pietiresnoe2ica. ae .|Mort en 12 h. 
Vallée-Calvados. . .|Mort en 60 h. 
Vallée-H.-Pyrénées.| 2 c¢.c. Mort en 24 h. 
Richart Pe, Ca .|Mort en 42 h. 


Nous avons traité quelques cobayes par les cultures totales 
de vaccin Leclainche et Vallée (4 injections sous-cutanées de 
3 cent. cubes). Ces animaux ont parfaitement supporté Vinocu- 
lation hypodermique du v. septique lapin. Leur sérum neutrali- 
sait sans peine ce vy. septique lapin et les 6. Chauve@i Calvados, 
Hautes-Pyrénées et Richart. I] nous a paru inutile de multiplier 
de telles expériences, aussi en sommes-nous restés 1a. 


ANTIHEMOTOXICITE 


Le sérum des cobayes, vaccinés avec les « filtrats Jouan », 
neutralise ¢ous les effets hémotoxiques des divers échantillons, 
mentionnés plus haut (1/4 cent. cube de sérum + 1/2 cent. 
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cube de filtrat). Le sérum normal de cobaye n'a manifesté que 
rarement une faible activité. 


Nos recherches, entreprises, avons-nous dit, pour élucider 
certaines questions d’ordre général (dont il sera parlé ailleurs), 
se trouvent confirmer et « illustrer » deux idées nettement 
formulées jadis par M. le D™ Roux: identité des vy. septiques 
et des 0. Chauvet — subordination de leur pouvoir infectant & 
leur fonction toxigéne. 


SUR L’ACTION FAVORABLE 
EXERCEE 
PAR LE MANGANESE SUR LA FERMENTATION ACETIQUE 


par GasrieL BERTRAND et Rosert SAZERAC, 


L’importance physiologique du manganése apparait chaque 
jour plus évidente : non seulement, il est démontré que ce métal 
fait partie de la composition chimique élémentaire des cellules 
vivantes, aussi bien chez les animaux que chez les végétaux (1), 
mais on connait déji un des roles quil est susceptible de rem- 
plir, celui d'intermédiaire entre l’oxygéne libre et la matiére 
organique dans les phénoménes conditionnés par la laccase (2). 
C’est méme en s’appuyant sur ces notions fondamentales que 
VYemploi du manganése, premier type des engrais dits cataly- 
tiques, a pu étre introduit dans la pratique agricole : de minimes 
quantités de sels solubles de manganése, ajoulées & un sol trop 
pauvre en cet élément, peuvent augmenter les récoltes dans des 
proportions parfois considérables (3). 

I] n'y a pas que les plantes supérieures a profiter de la pré- 
sence du manganése contenu dans le milieu de culture : il en 
est de méme des moisissures, comme l’ont montré, notamment, 
les recherches publiées par l'un de nous, seul ou en collabora- 
tion avec Javillier (4). Kayser, d’autre part, a réussi & modifier 
avantageusement la proportion d’alcool produite par la levure 
aux dépens du sucre (5). Nous venons de constater qu'une 


(1) Gaprigt Bertrand et Mepicreceanu, Annales de l'Institut Pasteur, t. XXVI 
p. 1013 (19412) et t. XXVII, p. 4 et p. 282 (1913). ; 

(2) Gaprige Bertrand, Bull. de la Soc, chim., 3° série, t. XVII, p. 619 et p. 753 
(1897). 

(3) Gasrire Bertranp, Sur le rdle des infiniment petits chimiques en Agricul- 
lure (Conférence au VIII* Congrés de Chimie appliquée, New-York, 1912) 
reproduite dans les Annales de V'Insti/ut Pasteur, 1912 et dans la Reoue scien- 
lifiqve, 1913. 

(4) Annales de VInstitut Pasteur, t. XXVI, p. 241, 515 et 767 (4912). 

(5) Comptes rendus de l’Acad. des Sciences, t. CXLIV, 1907, p. 574. 
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Bactériacée, le mycoderma aceti de Pasteur (aujourd’ hui bacte- 
rium acett Hansen), oxydait beaucoup plus rapidement l’alcool 
pour le transformer en acide acétigue dans un milieu addi- 
tionné dune petite quantité de manganédse que dans le méme 
milieu non additionné et naturellement trés pauvre en ce 
métal. 

Le milieu qui nous a servi a &té préparé en faisant bouillir 
de la levure haute de brasserie, préalablement débarrassée 
par un lavage rapide a l'eau glacée des substances solubles qui 
Vimprégnaient, avec 5 a 40 fois son poids d’eau ordinaire. La 
décoction, séparée de la levure et & peu prés refroidie, a été 
additionnée d’un peu de blanc d’ceuf, acidifiée tras légerement 
par V'acide acétique, portée de nouveau a |’ébullition pour 
coaguler l’albumine et filtrée au papier. Suivant les circon- 
stances de sa préparation : durée du lavage, rapport des poids 
de levure et d'eau, degré dacidification, etc., le liquide obtenu 
renferme plus ou moins de matiéres dissoutes et de manganése, 
comme on le verra dans les deux séries d’expériences que nous 
rapportons ici. 

Le milieu nutritif parfaitement limpide a été réparti, par 
portions de 50 cent. cubes, dans des fioles conigues d'un quart 
de litre et additionné, suivant les fiolvs, d'une proportion plus 
ou moins grande de sulfate de manganése pur. Les fioles ont 
ensuite été bouchées avec un tampon douate et un capuchon 
de papier a filtre, stérilisées 15 minutes & + 110 degrés et 
refroidies. Ona versé dans chacune 2,5. c. d’alcool 4 95 degrés, 
puis on a ensemencé, aussi réguliérement que possible, avec 
une culture tres active de myco/erma aceti et placé dans une 
chambre thermostat, & la température de + 28 degrés. Enfin, 
de temps en temps, on a dosé, en opérant chaque fois sur le 
contenu total d'une fiole, ’acide acétique formé, par titrage a 
la soude normale, en présence de phtaléine de phénol comme 
indicateur. . 

Nous donnons les résultats‘des deux séries d’expériences les 
plus caractéristiques que nous avons effectuées. 


Premiére série. — Le milieu nutritif, préparé de facon a con- 
tenir 5 grammes d'extrait sec par litre, ne contenait que des 
traces de manganese, voisines de 2,5 millitmes de milligramme 
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pour les 50 cent. cubes, placés dans chaque fiole (1). Nous 

avons trouvé : 

RSS SA SE SAS SAL SETI LI ETRE SLICE DLE EASIEST DLE DEED AI EET LEE TLE EL ILLES 
PROPORTIONS QUANTITHS D’ACIDE ACETIQUE FORMEES APRES : 


de sulfate de Mn A 


ajoutées. 2 jours. 3 jours. 5 jours. 6 jours. 7 jours. 

0 (témoins) . . . .| 0 gr. 210) 0 gr. 378] 1 gr. 512) 4 gr. 986] 2 gr: 166 
1/1.000.000... . . . .| 0 gr. 246] 0 gr. 306] 1 gr. 500] 1 gr. 944) 2 gr. 100 
AURIS 2 oso oo ol) Waite a 0 gr. 390} 1 gr. 506] 1 gr. 998) 2 gr. 238 
1/100.000. . . . . . .| O-gr. 222] 0 gr. 396] 4 gr. 704| 2 gr. 106] 2 gr. 208 
4150.000 ..... . «| 0 gr. 240) 0 gr, 426] 4 gr. 920) 2 gr. 052) 2:er. 232 
A/TOL000° so) Oh ork 32 0h er 52 |e 2 or 66 nen ac2 | oat on” 
475.000... 52 - = «| 0 gr d2| 0 er 1520), 2 or: 004 soon 2260p avonmsue 
KMS O008 -oe es ee a Ovorns60l 0nore 233 ee ore 560 croton nem one 

| 
Deuxiéme série. — Dans Jes expériences de cette série, le 


milieu nutritif, beaucoup plus riche en produits solubles et 
surtout en manganése, renfermait 7,5 gr. d’extrait par litre et 
une proportion de manganése équivalant a 0,05 milligr. par 
fiole. Kn outre, action du microbe a été prolongée davantage 
que dans la premiére série. Voici les résultats obtenus : 


PROPORTIONS QUANTITES D’'ACIDE ACETIQUE TROUYEES APRES : 


de sulfate de Mn 


ajoutées. 3 jours. 4 jours. 5 jours. 8 jours. 10 jours. 

0 (témoins) 0 gr. 660] 1 gr. 266} 1 gr. 998] 0 er. 786] 0 er. 546 
1/100.000.. . . . . .| 4 gr. 170) 2 gr. 040} 2 gr. 166] 4 gr. '092] 0 gr. 648 
4/10.000 . . . . . . .| 0 gr. 900) 4 gr. 752} 2 gr. 232] 1 -gr. 026] 0 gr. 540 
4/5.000. ......, .| U gr. 960] 1 gr. 806] 2 gr. 046] 0 gr. 978] 0 gr. 684 
1/4.000. 1 gr. 080) 1 gr. 872] 2 gr. 148] 4 gr. 230] 0 gr. 738 
4/500. . - »s-.-| 0 gr. 330) 4 gr. 710) 2 gr. 1412) 4 gy.-392) 0 or. 072 
Pe eeree ws SAA amas 0 gr. 132) 0 gr. 900} 41 gr. 230] 0 gr. 810] 0 er. 504 


Comme on le voit par ces résultats, qui concordent, d’ailleurs, 
au moins dans leur allure générale, avec les autres que nous 


(1) Le métal a élé dosé suivant la méthode décrite dans le Bull. de la Soc. 
Chim., 4° série, t. LX (1911), p. 364. 
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avons obtenus, la vitesse de transformation de l’alcool en acide 
acétique par la bactérie est fortement accélérée par l’addition 
d'une certaine proportion de manganese : l’accélération croit 
(abord avec la proportion de métal, passe par un maximum, 
puis décroit. Avec la race de ferment dont nous nous sommes 
servis et dans le milieu le plus pauvre, c’est en présence de 
1/10.000 environ de sulfate de manganése cristallisé, c’est-a- 
dire de 1/40.000 environ de métal, que la vitesse d’oxydation a 
été la plus grande (1). 

Ces résultats portent & supposer que le réle oxydasique du 
manganése, déja établi chez les plantes supérieures, existe aussi 
chez les Bactériacées, c’est-i-dire chez un groupe de plantes 
dont les échanges nutritifs se rapprochent parfois singuliére- 
ment de ceux des animaux. 


(1) Au moment oti nous avons publié un résumé de ce travail (Comples 
rendus de l Acad. des Sciences, t. CLVII, 1913, p. 149) nous avons indiqué que 
Rothenbach et Hoffmann avaient essayé, sans succes (d’aprés un. extrait 
donné par eux dans Centralb. f. Bakl., 2° partie, t. XIX, 1907, p. 586), d’aug- 
menter l’action oxydante de bacterium ascendens par addition de sulfate de 
fer ou de manganése et nous avons émis la supposition que ces auteurs 
avaient probablement opéré dans des conditions ne permettant pas d’obtenir 
les résultats trés nels que nous rapportons ici. Nous avons pu nous procurer 
depuis le travail original (Die deulsche Essigindustrie, t. II, 1907, p. 125) et 
nous avons vérifié que notre supposition était exacte : entre autres condi- 
lions désayantageuses, la dose de sulfate de manganése ajoutée était trop 
forte. 
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SUR LE SERODIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE 
par E. DEBAINS et F. JUPILLE. 


(Laboratoires de M. Metchnikoff et de l’Hépital civil de Versailles.) 


Au cours des maladies infectieuses les organismes infeclés 
réagissent par la production de sensibilisatrices spécifiques dont 
Vexistence dans le sang peut étre révélée par la réaction de 
Bordet-Gengou; alors que la présence des agglutinines est 
variable, celle des sensibilisatrices est constante. En est-il de 
méme dans la tuberculose, si variée dans ses manifestations et 
son évolution? Les auteurs qui se sont occupés de cetle ques- 
tion ont abouti aux résultats les plus contradictoires; en 1909, 
MM. Bezancon et de Serbonnes, résumant leurs propres recher- 
ches et celles de leurs devanciers, s’expriment ainsi : « La 
réaction de fixation dans la tuberculose pulmonaire ne donne 
aucun renseignement au point de vue clinique, tant au point 
de vue du diagnostic que du pronostic...; ainsi donc, malgré 
sa spécilicilé, e réaction de fixation dans la tubercalose ne pré- 
sente, & notre avis, qu'un inlérét clinique nul. > 

Tout récemment encore l’opinion dominante stait que Vappa- 
rition d’une sensibilisatrice dans le sang des tuberculeux est 
inconstante, passagére, soumise a l’influence de causes banales, 
par conséquent inutilisable en vue d’un diagnostic. Nous 
allons voir que cette opinion est erronée; en réalité, & part 
quelques exceptions que nous signalerons, le sang des malades 
renferme d'une facon constante un anticorps spécifique dans 
toutes les formes et & tous les stades de la tuberculose. 

Les cultures du bacille de Koch en milieu peploné-glycé- 
riné, les extraits obtenus par traitement des corps bacillaires, 
ne contiennent pas d’antigéne capable de fixer réguli¢rement 
Palexine en présence des sérums tuberculeux. 

MM. Calmette et Massol ont réalisé un important progrés 
dans leur étude sur les sérums inhibants et lesantigénes tuber- 
culeux ; par macération de corps bacillaires dans l’eau peptonée 
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ils ont obtenu un extrait qui se comporte comme un antigene 
tres sensible ; en effet, sur 134 sérums d’hommes tuberculeux 
examinés par la méthode de Bordet-Gengou, il a été obtenu 
92,5 p. 100 de réactions positives. 

En cultivant le bacille tuberculeux dans le « bouillon a 
Poeuf», milieu dontil est (auteur, M. A. Besredka a obtenu une 
culture abondante, homogene, se développant en profondeur, 
et dans laquelle s’élabore une tuberculine douée de propriétés 
remarquables, capable de fixer énergiquement Valexine en 
présence des sérums tuberculeux, alors que la fixation est nulle 
avec le sérum des sujets sains ou atteints d’affections diverses. 
En comparant entre eux d'autres antigénes préparés par des 
mélthodes variées, nous avons constaté que les uns possédaient 
une action trés inconstante et que d’autres avaient le grave 
inconyénient d’étre antihémolytiques en présence des sérums 
normaux, alors que, par eux-mémes, ils ne génaient nullement 
le fonctionnement d’un systeme hémolytique. 

L’action des sérums normaux sur les propriétés favorisantes 
ou empéchantes des antigénes vis-a-vis de Ll’ BS: doit étre 
soigneusement éludiée. 

L’importance des résultats obtenus par M. Besredka dans 
ses travaux sur la tuberculine & lceuf nous a engagés a entre- 
prendre une étude méthodique du sérum de Shears tubercu- 
leux. Nous nous sommes proposé de rechercher si la réaction 
de fixation est posilive & lous les stades de la tuberculose 
pulmonaire, si elle existe dans les autres formes de tubercu- 
lose : tuberculose osseuse, ganglionnaire, articulaire, pleurale, 
péritonéale, génitale, urinaire, cutanée, méningée, etc. 

Avant d’exposer les résultats obtenus, nous sonore indiguer 
la technique que nous avons adoptée aprés de nombreux essais. 


TECHNIQUE DE LA REACTION. 


Lorsqu’on examine le sang de sujets sains, ou supposés lels, 
on s apercoit que nombre de sérums possédent un léger pouvoir 
fixateur vis-a-vis de l’alexine en présence de la tuberculine de 
Besredka, propriété qui parait coincider avec une cutiréaclion 
positive chezun sujet normal, ne présentant cliniquementaucune 
lésion suspecte, ouaucune allération d'un état général excellent. 
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Afin d’éviter toute erreur dans l’interprétation des résultats, 
nous prenons une dose fixe d’antigene et faisons yarier la 
quanlité d’alexine ; Vintensité de la réaction s’apprécie en dé- 
terminant les doses croissantes d’alexine diluée et titrée que 
peut fixer le sérum étudié en présence de l’antigéne. 

Le role de l’alexine étant capital, il importe d’en étudier 
lactivité et de la titrer rigoureusement. L’alexine du cobaye 
est trés variable d’un animal a l'autre et son activité est sou- 
mise & diverses influences dont les principales sont : le froid, la 
digestion, l'état de grossesse...; elle est trés instable pendant 
les premiers moments qui suivent la saignée. Il est done 
nécessaire de se placer toujours dans les mémes conditions; 
on choisira de préférence un cohaye male, de poids moyen, 
&’ jeun depuis quelques heures; l’alexine sera utilisée deux 
heures aprés la saignée et diluée seulement au moment de 
Vemploi. 

L’activité de Palexine est mesurée par une expérience préli- 
minaire, en présence de deux sérums normaux, en suivant 
pour chaque sérum la marche indiquée dans le tableau sui- 
vant : 


i) 2 3 4 5 6 
Sains 5 5 5 WP Wee Wee Do Ue M2 
Alexine A 1/30. toy: oie: 0054 0.2 01S a 0, ce Senn 
Eau physiologique. . 1,1 1 » 0,9 0,8 0,7 0,6 


Laisser une heure a l’étuve et ajouter dans chaque tube: 
Ambocepteur titré 0,1.c¢.c., globules de sang lavés 4 20 p. 100 
0,4c.c. Remettre a l’étuve une demi-heure; laisser vingt mi- 
nutes ala température du laboratoire et faire la lecture (1). 

Le plus souvent, ’hémolyse est obtenue avec Ja dose de 0,3 
ou 0,4; si Pactivité de lalexine est plus faible, on emploiera 
une dilution moins forte 1/25, 1/20, 1/15; mais il ne faut pas 
dépasser la concentration de 1/15, car la lecture des résultats 
manquerait de netteté; lorsque lactivité du sérum de cobaye 
est insuffisante, il est préférable de se servir d’une autre 
alexine. 


(1) Le titre de lambocepteur doit étre tel que 0,1 c.c. hémolyse en 
10 minutes 0,1 c.c. @une émulsion de globules rouges lavés A 20 p. 100, en 
présence de 0,1 c.c. d’une alexine active diluée au 1/30. 
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La réaction de fixation s’effectue d’aprés le mode opératoire 
suivant : 


1 2 3 4 5 
Sérum inactivé 456 deerés . 0,2 9,2 0,2 0,2 0,2 
AINHERINS WIRE Sy BS oo aes 6 a. MS si 0,3 0,3 0,3 
Alexine diluée. . 0,5 0,4 0,5 0,6 0,7 
Eau physiologique. 0,7 0,5 0,4 023 0,2 


Laisser une demi-heure & Ja température du laboratoire, 
puis une heure a l’étuve. 

Ajouter dans tous les tubes 0,1 c.c. d’ambocepteur et 0,1 ¢.c. 
de globules lavés & 20 p. 100. 

Remettre & létuve une demi-heure; laisser les tubes vingt 
minutes a la température du laboratoire et faire la lecture. Les 
résultats, dont la lecture est d’une extréme netteté, sont ainsi 
caraclérisés: posuif, négatif, partiellement positif. Les sé- 
rums sont inactivés par un chauffage de une demi-heure a 
56 degrés. 

Le tube qui ne contient pas d’antigéne est un témoin des- 
tiné & montrer que le sérum étudié n’est pas antihémolyligue 
par lui-méme (1). 

[I] est indispensable d’opérer en présence de sérums normaux 
(deux au moins) qui sont les véritables témoins de la bonne 
marche de la réaction et de l’activité de l’alexine. 

L’antigene posséde un pouvoir antihémolytique assez mar- 
qué, mais qui disparait si on Vadditionne d’une matiére albu- 
minoide, méme en faible quantité; sérum normal ou ovalbu- 
mine; l’antigéne doit donc étre titré en présence d’un sérum 
normal. 

Les sérums & étudier et les sérums témoins doivent ¢tre 
« frais », c’est-a-dire utilisés dans les trois jours qui suivent la 
saignée; aprés quatre ou cing jours les sérums, méme normaux 
et stériles, deviennent antialexiques. 

En étudiant un trés grand nombre de sérums, nous avons 
constaté que ceux qui donnent une réaction de Wassermann 


(1) On doit obtenir une hémoiyse limite dans le tube (2): le léger pouvoir 


fixateur présenté par certains sérums normaux et que nous avons signalé plus 
haut se manifeste par un arrét plus ou moins marqué de lhémolyse dans le 


méme tube. 
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irés positive fixent l’alexine en présence de la tubereuline de 
Besredka. 

Celte fixation est due aux lipoides du jaune d’wuf modifiés 
par la culture et qui, dans ce cas, se comportent comme un 
antigéne syphilitique. Il y a done lieu de pratiquer paralléle- 
ment les deux réactions: d’ailleurs beaucoup de sérums a réac- 
lion de Wassermann positive donnent une réaction négative 
avec la tuberculine. 

On sait que le pouvoir fixaleur des sérums syphilitiques 
est souvent diminué, quelquefois détruit par le chauffage a 
56 degrés; ce chauffage est donc avantageux lorsquon doit 
effectuer une réaction de fixation avee la tuberculine; toulefois, 
les anlicorps tuberculeux ne sont pas indifférents & Vaction de 
la chaleur. Dans le cas d’un sérum non syphilitique, donnant 
une réaction douteuse avec la tuberculine, on pourra ulile- 
ment répéter la réaction sur ce sérum non chauffé en suivant 
les indications données par l'un de nous (1). 


LA REACTION DE FIXATION CHEZ LES TURERCULEUX 
ET LES NON TUBERCULEUX. 


Nous avons examiné le sang de 610 personnes, dont 580 
ont pu étre examinées cliniquement. Dans presque tous les cas. 
nous avons effectué simultanément la réaction & la tubercu- 
line et la réaction de Wassermann. 

Nous avons étudié la réaction & tous les stades de la tuber- 
culose pulmonaire et dans toutes les autres manifestations de 
la tuberculose. Nous avons étudié sa constance et son intensilé 
chez un méme malade, et nous avons recherché si elle était 
influencée par les affections intercurrentes les plus variées 
(fievre typhoide, paratyphoide, grippe, rhumatisme, cirrhose, 
salpingites, périlonites, néoplasmes, etc.). Nous avons, d’autre 
part, étudié le sang de sujets sains et de sujets non tubercu- 
leux atieints d’affections les plus diverses, autres que celles 
déja citées (maladies éruptives, diphtérie, bronchite fétide, 
gangréne pulmonaire, anémies, arthrites, ulcéres, pneumonie, 
érytheme polymorphe, infection puerpérale, paraplégies, sar- 


(1) E. Depains, Comples rendus de la Sociélé de Biologie, 6 juin 1944. 
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come fémoral, tumeurs diverses, lymphadénites, échinococ- 
cose, dermatoses, etc). 
Les sujets examinés se répartissent ainsi : 


NOMBRE REACTION 
des sujets _ positive 


examinés p- 100 
a) Malades cliniquement tuberculeusx : 
le Tuberculeux pulmonaires aux 2° et 3e degrés, avec 
mauvais état général. ....... tera sone an 59 81,3 
2° Tuberculeux pulmonaires aux 1°" et 2¢ degrés, avec 
éelaiseéencralasaticiaisant +). .m) 24) ssn © 95 90,3 
3° Tuberculeux au début, ne présentant que des signes 
GiScretsEom doubetinwcu-h ees <p Sela ee 5 64 93,4 
4° Tubereuleux aux le" et 2° degrés, atteints d’affections 
CHIVERS OS™ she en Cone, Pat camer ver tetege ets 52 89,4 
5° Tuberculose pleurale, avec épanchement . ul) 9» 
6° Tuberculose pleurale, sans épanchement..... . 15 86,6 
7° Méningites tuberculeuses.. ....... ei Fe cs 18 0 
SuGranuhes ty phobaculosej-.ms. < 24 sl asthe setts) 10 0 
9° Tuberculoses diverses (sans lésions pulmonaires en 
BVOINIAUIS Ss “capgecr pecs CCCs PRAACMEr Gre Seem F 75 - 96 » 
Ces tuberculoses diverses se décomposent 
ainsi : 
Tuberculose osseuse. .... Beas yok 24 
— articulaire (coxalgie). . 9 
— Sane lwOuMAae! yess ce 18 
-— péritonéale 4 
— testiculaires 5 xres) 4. 
— urinaire (rénale). . 7 
_— Vay Carmen aromas 4 
— cutanée (lupus), . 5 
THOU Ghose 1H 
b): Malades cliniquement non tuberculeuz ..... . 424 17,3 
©) SOWEIS SDS: pS 35 BB oe Fan, Oo eee 62 3,2 
No tall ean eee ses 580 


Le nombre des réactions de Wassermann positives élait de 
24 p. 100 chez les malades cliniquement tuberculeux et de 
35,5 p. 100 chez les autres malades. Cette forle proportion 
tient & la fois au role considérable joué par la syphilis en 
pathologie humaine et au fait que, parmi les 121 malades cli- 
niquement non tuberculeux, un grand nombre étaient en pleine 
évolution de syphilis secondaire et en cours de traitement; 
ceci explique le nombre élevé de réactions positives constatées 
chez ces malades; lorsque la réaction de Wassermann est 
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fortement positive, et ’examen clinique douteux, on ne peut, 
au point de vue tuberculeux, conclure qu’avec réserve. 

Chez les tuberculeux pulmonaires au troisiéme degré, grands 
cavitaires, cachectiques, fébricitants, la réaction peut étre nulle 
ou partielle; elle est tres souvent négative chez les pleurétiques 
avec épanchement. 

Les granuliques, les méningitiques donnent presque tou- 
jours une réaction négative, les anticorps tuberculeux étant 
probablement neutralisés par les produits de sécrétion du 
bacille de Koch (1). Parmi les tuberculeux considérés clinique- 
ment comme guéris ou dont les lésions étaient en voie de cica- 
trisation et Pélat général trés satisfaisant, il a été fréquent 
d’observer des réactions partielles, voire négalives. 

Pour plusieurs malades, l’analyse du sang et l’examen cli- 
nique ont pu étre répétés plusieurs fois au cours d’une année 
(4 et 5 fois pour quelques-uns); nous avons pu ainsi vérifier 
la constance de la réaction. 

Il est & remarquer que les tuberculoses diverses : osseuse, 
articulaire, ganglionnaire, urinaire, testiculaire péritonéale, 
laryngée et cutanée, donnent un nombre trés élevé de réac- 
tions positives. 

Dans quelques cas de tuberculose pulmonaire au deuxitme 
degré, neltement caractérisée par examen clinique, la réaction 
a cependant élé négative sans qu’on puisse donner de ce fait 
une explication plausible; ce sont des exceptions qu’on observe 
dans toutes les réactions biologiques. 

Chez nombre de malades considérés comme suspects, les 
signes cliniques étant le plus souvent nuls ou douteux, nous 
avons observé une réaction positive. 

Certains sujets chez lesquels on ne soupconnait aucune 
lésion bacillaire et dont le sang réagissait posilivement ont été 
soigneusement examinés. 

Les uns ont présenté des signes trés discrets; chez les autres, 
il a été impossible de constater aucun signe objectif; parmi ces 
derniers, il a été fréquent de rencontrer des personnes cohabi- 
tant ou ayant cohabité longtemps avec des tuberculeux. 

Quelques personnes dont examen clinique avait été négatif 


(1) Besrepka, Comptes rendus de Acad. des Sciences, t. CLVI, p.' 1633. 
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étant mortes d’affections diverses, il a été possible de constater 
a Vautopsie lexistence de Iésions minimes mais trés nettes. 
Un cas intéressant & signaler est celui d'une jeune fille de 
vingt ans atteinte d’érythe¢me polymorphe dont le sang donnait 
une réaction positive, alors que Vauscultation pulmonaire était 
négative et qui, trois semaines plus tard, était frappée 
d’hémoptysie grave. 


CONCLUSIONS. 


De l'ensemble des faits que nous venons d’exposer, nous 
pouvons tirer les conclusions suivantes : 

— La tuberculine de Besredka fixe Valexine en présence du 
sérum des tuberculeux dans presque toutes les formes de la 
tuberculose. 

— La réaction de fixation, remarquablement constante et 
sensible, correspond a des lésions en évolution ou ayant présenté 
antérieurement un certain degré dactivité; elle n'est pas sensi- 
blement influencée par des affections intercurrentes. 

— Contrairement a la cutiréaction, elle posséde une grande 
valeur clinique et permet daffirmer le diagnostic de tuberculose 
alors que les signes cliniques sont encore muets ou doutews. 
La tuberculine de Besredka offre done au clinicien une 
ressource précieuse pour ve diagnostic de la tuberculose au 
début. 

Chez les tuberculeux gravement atteints et chez les tubercu- 
leux en voie de guérison, la réaction, devenant assez fréquem- 
ment partielle ou négalive, peut, dans une certaine mesure, tre 
utilisée pour le pronostic. 


Janvier 1913 — Juin 1914. 


RECHERCHES SUR LA FIXATION DES TOXINES 
PAR LES LEUCOCYTES 


par KOBZARENKO 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Il y a plus de vingt ans que s’engagea la discussion entre 
les partisans de la théorie phagocytaire de Metchnikoff et ceux 
de la théorie des alexines de Biichner, et c’est surtout en ces 
cing derniéres années que de multiples recherches ont été 
consacrées a |’étude de cette question. 

Finalement, les deux cétés opposés ont admis que les leuco- 
cytes sont capables, dans cerlains cas, de jouer un role actif 
dans la lutte contre les agents pathogénes, tout en restant 
impuissants dans certains autres. 

Le role des jeucocytes dans les maladies infectieuses est 
connu depuis les recherches classiques de Metchnikoff [4] et 
nous savons bien aujourd'hui que, dans beaucoup de processus 
infectieux (pneumocoque, streptocoque, staphylocoque), l’orga- 
nisme lutte contre lagent infectieux au moyen des globules 
blanes, qui sont envisagés par Metchnikoff, comme les princi- 
paux défenseurs de lorganisme non seulement contre les bacté- 
ries, mais également contre leurs toxines. 

Tandis que Baumgarten (2] s’opposait énergiquement a cette 
doctrine, Schattenfroh [3] écarta toutes les objections en démon- 
(rant le premier que les leucocytes, complétement débarrassés 
de sérum, contiennent des substances bactéricides. Plus tard, 
Schneider [4], Much [5] et ses éléves Zeissler, Hossler, 
Sterk, etc., ont confirmé ce fait et ont considéré ces substances 
bactéricides des leucocytes comme les principaux agents anti- 
bactériens prenant naissance exclusivement dans les leuco- 
cytes et non aux dépens des substances humorales. 

Petterson [6] et ses éléves Kling, Zindal, Stenstrom ont 
fait beaucoup de travaux importants dans cette voie et ont 
démontré que les leucocyt«s détruisent non seulement les 
bactéries telles que le bacille typhique, le bacille cholérique, 
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le pneumocoque et le streplocoque, mais aussi les bactéries 
du groupe du bacille tuberculeux et notamment le bacille 
tuberculeux humain. 

D'apres l’avis de ces auteurs, le corps des leucocytes vivants 
el méme morts renferme des substances que Pelterson a 
appelées endolysines, possédant la propriété de détruire les 
bactéries. 

Gruber, Futaki [7], Bail [8] et Weil [9] partagent cette facon 
de voir etattribuent la fonction bactéricide non pas & la cellule 
vivante, mais aux substances chimiques qu'elle contient. 

Mais si parfois ces matiéres ne sont pas actives aprés la mort 
de la cellule, cela tient a la difficulté qu’on éprouve & les 
extraire du corps de la cellule. 

La propriété de ces substances de n’agir que durant la vie 
du leucocyte est expliquée par Petterson, par la circonstance 
que les bactéries sont soumises dans le corps du leucocyte, 
grace au mouvement amiboide de ce dernier, 4 l action directe 
de l’endolysine. | 

Metchnikoff, au contraire, attribue la fonction bactéricide a 
Paction vitale des leucocytes et en particulier & la phagocytose. 

Ainsi nous voyons que, malgré le rdle important que jouent 
les leucocytes vis-a-vis des bactéries, le caractére de cette activité 
est loin d’étre défini. Nous connaissons encore moins le role 
des leucocytes dans la destruction des toxines et la production 
des anticorps. Metchnikoff est d’avis que les leucocytes absor- 
bent les toxines et présentent la cause de l'immunité naturelle 
contre ces derniéres. Cette fagon de voir n’est pas partagée 
par Ehrlich: d’aprés sa théorie, le poison bactérien nest fixé que 
par les cellules sur lesquelles il exerce son action destructive. 
Cette derniére théorie est basée principalement sur les recherches 
de Wassermann et Takaki [40] qui ont trouvé que la substance 
cérébrale et celle de la moelle épiniére neutralisent la toxine 
tétanique. 

Il est douteux quil y ait un rapport quelconque entre les 
antitoxines et la substance qui nentralise dans ces expériences le 
poison tétanique. Derniérement, Petterson a démontré que les 
macrophages du lapin neutralisent aussi, quoique faiblement, 
le poison télanique. Pour ce qui est de la neutralisation des 
toxines par les leucocytes, on se trouve ici également en face 
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d’une question encore obscure. C’est done avec plaisir que j’ai 
accepté la proposition de'Metchnikoff d’élucider le rdle des 
leucocytes dans la destruction des toxines. 

Les résultais des recherches consacrées a cette question sont 
contradictoires et peu nombreux. Metchnikoff a trouvé chez les 
poules, qui sont, d’aprés ses expériences, peu sensibles a la 
toxine tétanique, que celle-ci est fixée par le sang et les glandes 
eénitales; en inoculant plus tard & des poules de la toxine, il 
constata que le sang en contenait moins que |’exsudat riche en 
leucocytes. En partant de ces données, Metchnikoff arrive a la 
conclusion que les leucocytes sont capables d’absorber la toxine 
tétanique. 

Metchnikoff explique l’action relativement faible des leuco- 
cytes par le fait que, dans le pus, tous les leucocytes se désa- 
grégent, et que l’antitoxine passe dans le sérum. 

Brieger, Kitasato et Wassermann ont trouvé que l’extrait 
de thymus de veau neutralise la toxine tétanique, mais ces 
expériences n’ont pu étre confirmées par Petterson, qui a trouvé 
a son tour que seuls les macrophages de lapin peuvent, encore 
que faiblement, neutraliser le poison tétanique. Mancini (45| 
qui a travaillé avee les leucocytes de cheval, a trouvé qwils 
étaient incapables de neutraliser le poison tétanique. 

Les mémes résultats ont été obtenus par Stenstrém [46] qui 
faisail des expériences avec des leucocytes de cobayes et de rats. 

D’aprés cet auteur, ni les leucocytes de rats, ni ceux de cobayes, 
ni les macrophages de cobayes ne sont capables de neutraliser 
la toxine diphtérique. 

Wolff [47] conclut, & la suite de ses expériences, que les Jeu- 
cocytes de cobayes sont bien capables d’absorber la toxine téta- 
nique, mais ne peuvent pas la neutraliser. De plus, il arrive a 
un résultat tout a fait impréyu : d’un mélange de toxine et 
d’antitoxine tétanique les leucocytes absorbent la premiére et 
deviennent toxiques. 

Les résultats obtenus presque simultanément dans différents 
laboratoires par Schymanowsky, Friedberger [18], Massone [19] 
et Miyaji [20] sont trés intéressants. Ces auteurs ont trouvé que 
non seulement la formation de la toxine anaphylactique est 
entravée considérablement en présence de leucocytes, mais 
méme le poison déja formé dans ces conditions perd sa toxicité. 
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On voit, d’aprés cette courte revue de la littérature, combien 
la question est loin d’étre résolue. 


Dans mes recherches sur la fixation de toxines par les leuco- 
cytes je me suis servi des toxines diphtérique et tétanique. Ces 
toxines ont été mises 4 ma disposition par le service sérothé- 
rapique de l'Institut Pasteur. Je déterminais la dose toxique 
pour le cobaye que j'ai choisi comme animal d’expérience. 

Nos premiéres expériences ont été faites suivant la méthode 
de Petterson et Stenstrim. 

L’émulsion de leucocytes provenant d’exsudat était mélangée 
a de la toxine, et ce mélange inoculé aprés un séjour d’une 
heure & l’étuve & 37°5. 

Les leucocytes s’obtenaient par la méthode ordinaire. 

On inoculait dans le péritoine de l’animal en question un 
mélange stérilisé de bouillon et d’aleurone 45 p. 100 et, vingt 
heures plus tard, le péritoine de Vanimal était lavé a la solu- 
tion physiologique de chlorure de sodium contenant du citrate 
de soude a 0,5 p. 100. 

Les leucocytes étaient séparés par centrifugation et lavés de 
nouveau avec la solution physiologique. Ils étaient ensuite 
pesés, mélangés avec la toxine et le mélange mis a l’étuve. 

On inoculait aux cobayes soit ce mélange tel que, soit le 
liquide seul débarrassé des leucocytes par centrifugation. 

Voici mes expériences : 


Tasteau I. Toxine diphtérique +- leucocytes de cobaye. — Inoculation sous- 
cutanée aux cobayves dun mélange : leucocytes + toxine. D’autres 


cobayes ont été inoculés avec la toxine seule comme témoins. La dose 
toxique était de 0,01 cent. cube; les animaux d’un poids de 200 grammes 
succombaient dans l’espace de 4 jours. 


ANIMAUX D’EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 
de de : 

toxine leucocytes Poids Résultats : Poids hopin : 

= Y = or 

des animaux pont = des animaux oe. 
au bout de au bout de 

ent ee eed 

0,008 0,4 250 gr. 6 jours. 240 gr. 6 jours. 
0,04 0,6 280 gr. 4 jours. 270 gr. 5 jours. 
0,045 0,5 215 gr. 3 jours. 220 gr. 3 jours. 


0,02 0,5 230 gr. 2 jours. 240 gr. 2 jours. 
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Tacieau Il. Méme expérience, mais au lieu d’inoculer 
le mélange de liquide et de leucocytes, on inocule le liquide seul. 


ANIMAUX D’ EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 

de de % ecdltatee 
toxine leucocytes Poids Résultats : Pos ésultats + 

ad in mort des animaux mOTh 
se SPECECEE EP au bout de aS ce au bout de 

ee eee 

0,008 0,4 235 gr. 6 jours. 240 gr, 6 jours. 
0,04 0,6 265 gr. 5 jours. 270 gr. 5 jours, 
0,045 0,5 200 gr. 3 jours. 220 gr 3 jours. 
0,02 0,6 230 gr. 2 jours. 240 gr. 2 jours. 


Uae SS SPSS SS SET PF IE I ELSE ES ELE IIE EES SEELEY EAE EOE 


Nous avons ainsi obtenu les mémes résultats que M. Sten- 
strom; les leucocytes de l’exsudat de cobayes sont incapables 
de fixer ou d’absorber la toxine diphtérique 7m vitro apres une 
heure de séjour a l’étuve 

Comme les cobayes sont trés sensibles 4 Vaction de la toxine 
diphtérique et que leurs leucocytes ne sont pas capables de 
lutter contre ce poison, je me suis décidé d’expérimenter 
avec les leucocytes de rats. Ne voulant pas répéter les expé- 
riences du Stenstrém, qui a également travaillé avec les leu- 
cocyles de rats, je me suis attaché a obtenir les macrophages de 
ces animaux. Besredka avait yu en effet que les macrophages 
pouvaient empécher l’intoxication par le sulfate d’arsenic et 
Petterson constate une action analogue vis-a-vis de la toxine 
tétanique 

Pour obtenir ces cellules je me suis servi de la méthode du 
Kling [24]; on prépare un mélange de blanc d’cuf trés fine- 
ment trituré el de liquide physiologique. On injecte ce mélange 
3 deux reprises, & vingt-quatre heures d’intervalle et on tue 
Vanimal quatre jours apres. On obtient ces macrophages par 
Ja méme méthode qu’on a employé pour obtenir les. leuco- 
eytes. 

Pour obtenir les macrophages chez les rats j’ai injecté a a ces 
animaux la dose de 3 cent. cubes du mélange décrit ci-dessus 
et j’ai obtenu 60 & 65 p. 100 de rnerephaee | 


{ 
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Tasueau Ill. Macrophages de rats. 
La marche de l’expérience est la méme que celle du tableau I. 


ANIMAUX D’ EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 
de de 
toxine macrophages Poids eerie $ Poids ae 3 : 
TORE Spee ee mor Pyare pe mor 
des animaux a Doubs des animaux eben 
0,008 0,4 200 gr. 6 jours. 180 gr. 6 jours. 
0,01 0,3 210 gE 4 jours. 200 gr. 5 jours. 
0,015 0,5 205 gr. 2 jours. 240 gr. 2 jours. 
0,02 0,5 490 er. 4 jour. 170 gr. J jour. 


"PE AEE DET EST SIS SEI TELA SEITE AT ETE SEEDED LSE EP SELL AEGIS LE TL REE EEE EDO FE ELLIO E DI PIE OEE 


Tauteau LV. Macrophages de rats. 
La marche de lexpérience est la méme que celle du tableau I. 


SSSA SS) SSS PEI EI ETS IS GE ET AEE 0 ESL EOS LIE ICES SLL ELE AEE IER REDO LEY LE TIED LEDER LIE ELE EELS 


ANIMAUX D’EXPHRIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE A 
de de ; F 

toxine macrophages Poids Résultats : Pods Résultats : 

eas : mort ¥ Near eh, mort 
des animaux aukbourde des animaux Eeataae 
0,008 0,6 185 gy 5 jours. 180 gr. 6 jours. 
0,04 0,5 173 er. 4 jours. 200 gr. 5 jours. 
0,015 0,4 190 gr 2 jours. 210 gr. 2 jours. 

0,02 0,6 200 gr 2 jours. 170 gr. 4 jour, 


Ainsi les macrophages de rats ne sont capables ni d’absorber, 
ni de neutraliser in vitro la toxine diphtérique aprés un séjour 
dune heure a |’étuve. 

Il était intéressant de voir agir ces macrophages non in vilro 
mais in vivo. Dans ce but, avant d’inoculer la toxine, j’avais 
provoqué dans le péritoine de rats une leucocytose avec prédo- 
minance de macrophages et ensuite j'ai inoculé de la toxine 
diphtérique. Les animaux ont succombé comme dans les cas 
précédents. I] est fort possible qu’ici la toxine ait été absorbée 
avant que l’action des macrophages ait pu s’exercer, En tenant 
compte de la circonstance que ces leucocytes extraits ne sont 
plus des cellules normales, il était intéressant de voir comment 
se comporteraient vis-a-vis la toxine les leucocytes extraits du 
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sang de l’animal. On pouvait penser en effet que les leucocytes 
provenant d’exsudats, tout en conseryant leur capacité phagocy- 
taire, ont perdu leur faculté d’absorption grace & la quantité de 
houillon quwils ont avalé. 

Pour obtenir les leucocytes du sang je me suis servi de che- 
vaux de l'abattoir municipal, ayant soin de choisir toujours des 
chevaux bien portants et n’ayant pas plus de huit ans d’dge. 
Pour avoir des leucocytes & l'état frais je prenais pour chaque 
expérience une nouvelle portion de sang. 

Pour extraire les leucocytes du sang de chevaux je me suis 
servi de la méthode Hekta[22]en modifiant un peu sa technique. 
On ajoute au sang, pour en empécher la coagulation, une solution 
de citrate de soude & 1,2 p. 100 et de chlorure de sodium a 
0,8 p. 100. On laisse déposer les globules rouges et on sépare 
les leucocytes surnageants par centrifugation. D’aprés les expé- 
riences de Hekta |22| et Hamburger [23] une solution de citrate 
de soude 20,4 p. 100n’aaucune influence sur l’activité vitale des 
leucocytes, surtout si ces derniers ont été ensuite lavés avec la 
solution physiologique. Ordinairement j’ai opéré de la maniére 
suivante : je mettais dans une haute éprouvette 250 cent. cubes 
d'une solution préparée avec le citrate & 1,2 p. 100. Je stéri- 
lisais le tout & lautoclave. Ensuite, je recueillais dans cette 
éprouvette le sang veineux d'un cheval 4 laide d’un trocart 
muni d’un tube en caoutchouc. J’obtenais de cette maniére du 
sang qui contenait 0,3 p. 100 de citrate de soude. Cette quan- 
tité suffit amplement pour empécher la coagulation. 

Je laissais déposer le sang dans cette méme éprouvette pen- 
dant deux heures, temps nécessaire pour que les globules 
rouges tombent au fond du vase, tandis que les globules blancs 
restent en suspension dans le liquide trouble. On décante le 
liquide surnageant dans des tubes, on le centrifuge pendant une 
demi-minute (centrifugeur ernie. Chaqes litre de sang 
me donnait environ 15 tubes. Aprés la centrifugation, il se 
forme au fond de chaque tube un dépdt de globules blancs 
avec une petite quantité de globules rouges. Pour débarrasser 
les globules blancs de globules rouges je réunissais le dépot 
dans un tube et je le laissai déposer pendant deux heures. Aprés 
ce temps, on trouve au fond du tube surtout les globules blancs 
qui s'agglomérent facilement, tandis que les globules rouges 
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avec une petile partie des globules blancs sont restés en sus- 
pension dans le liquide. 

Les globules blancs ainsi obtenus sont lavés avec de la solution 
physiologique, pesésal’état humide et examinés au moyen d'une 
certaine méthode de coloration, dont je parlerai plus bas, afin 
de déterminer s’ils ont conservé leur vitalité. 

Ordinairement, pour chaque dose de toxine, je prenais 0,4 a 
0,8 centimetre cube de leucocytes. Avec les leucocytes ainsi 
obtenus, qui, dans la plupart des cas étaient des polynucléaires, je 
mettais les expériences en train dans le méme ordre qu’avec les 
leucocytes provenant des exsudats. J’ajoutais & chaque dose de 
toxine les leucocytes et je mettais le mélange a l’étuve & 
37°5 en tenant compte de la quantité du mélange, qui devait 
étre partout la méme. La toxine sans leucocytes qui devait 
servir comme témoin était également placée a l’étuve pendant 
une heure. 

insuite, }’imoculais aux animaux soit le mélange tel quel, soit 
la partie liquide seule débarrassée de leucocytes par centri- 
fugation. 

La premitre facon de faire permettait de se rendre 
comple de la neutralisation de la toxine, la seconde de son 
absorption dans le cas ott la neutralisation de la toxine ne se 
produisait pas. 


TasLeau V. Toxine diphtérique + leucocytes de cheval. — Inoculation sous- 
cutanée aux cobayes du mélange, aprés séjour d'une heure a l’étuve. La 
dose mortelle de toxine reste laméme. Les animaux témoins sont inoculés 
avec la toxine seule. 


Se ATP a NRE SY ESS YET RE BREESE SE FE IE IE SIE SEE LE 2S TT EEE LD LED L ES EEOC LID LE 


ANIMAUX D' EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 

es Pe pes Poids eset : Poids aera ; 

des animaux au bout de des animaux au bout de 

——— _—— 

0,008 0,4 310 gr. 6 jours. 325 gr. 7 jours. 
0,04 0,5 290 er. 5 jours. 300 gr. 5 jours. 
0,015 0,5 300 gr. 5 jours. 310 gr. 2 jours. 
0,02 0,5 300 gr. 2 jours. 300 gr. 12 heures. 


14 


198 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Tasteau VI. Toxine diphlérique + leucocytes de cheval, aprés un séjour dune 
heure A l’étuve. On inocule la partie liquide séparée des leucocytes par 
centrifugation. Les animaux témoins sont inoculés avec la toxine seule. 


(a 


ANIMAUX D EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 
de de 
toxine leucocytes Poids Résultats : Poids Résultats : 
des animaux mort des animaux mort 
au bout de au bout de 
0,008 0,5 Si 5uor 6 jours. 320 gr. 7 jours. 
0,01 (ey 3 310 gr. 4 jours. 300 gr. 5 jours. 
0,015 0,4 300 gr. 3 jours. 310 gr. 2 jours. 
0,02 0,4 230 gr. 2 jours. 300 gr. 42 heures. 


Ainsi nous voyons que les leucocytes provenant du sang de 
cheval de méme que les leucocytes provenant de l’exsudat n’ont 
aucune influence sur la toxine diphtérique apres séjour d’une 
heure a l’étuve. ils sont incapables ni d’absorber, ni de neutra- 
liser la toxine. 

En partant de cette considération que la neutralisation de 
toxines dans lorganisme en cas de maladie doit se produire 
trés lentement et non dans l’espace d’une heure comme je l’ai 
fait dans mes expériences, j’ai décidé de prolonger la durée de 
Vaction de leucocytes et comme essai préliminaire j'ai pro- 
longé le contact pendant douze heures. Une autre circonstance 
justifiant ma thése était que nos expériences se faisaient non 
dans l’organisme vivant, mais avec des leucocytes affaiblis par 
les différentes manipulations auxquelles ils ont été soumis, 
comme la centrifugation et l’action du citrate de soude. Dans 
ces conditions on ne peut pas exiger d’eux une action aussi 
énergique que lorsqu’ils agissent au sein de l’organisme méme 
L’action des leucocytes 7m vitro doit étre plus lente et méme, 
si dans lorganisme la neutralisation de toxines par les leuco- 
cytes se produit trés vite, on ne doit pas s’attendre & ce qu’ils 
produisent le méme effet en dehors de ce dernier. 

On peut évidemment nous objecter que le séjour de douze 
heures a l'étuve peut étre nuisible pour les leucocytes en raison 
de quoi les résultats obtenus seront faux. Je n’ai pu trouver 
W@indications sur ce sujet dans la littérature et jai étudié 
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Vaction du séjour a l’étuve sur les leucocytes dans toute une 
série d’expériences. 

Pour juger de la vitalité des leucocytes, je me suis servi 
comme Wolff de la méthode de Nakanishi [24). 

Cette méthode est basée sur le fait que les noyaux des leu- 
cocytes morts fixent les colorants, tandis que les noyaux des 
leucocytes vivants restent incolores. La coloration se fait de la 
maniére suivante : on mélange sur une lame des leucocytes 
humides avec une solution de bleu de méthyléne; on couyre 
Je tout avec une lamelle et on examine tout de suite sous le 
microscope ayant soin de procéder toujours rapidement car les 
leucocytes succombent trés vite sous la lamelle dans la solution 
du bleu de méthyléne. 

Il faut tacher d’éviter que les leucocytes ne se collent les 
uns aux autres pour former des amas, car dans ce dernier cas 
ils ne sont pas altaqués par le colorant et les leucocytes morts 
produisent l’effet de leucocytes vivants. Enfin, il faut tenir 
compte du fait que les noyaux des leucocytes morts depuis 
longtemps peuvent également perdre la propriété de se colorer. 
Dans ce cas, on peut observer la sortie du protoplasme de sa 
‘membrane. Ainsi, avec une certaine habitude, on peut appre- 
cier la quantité de cellules vivantes et de cellules mortes. Pour 
juger de.l influence du séjour a |’étuve sur les leucocytes, j’ai 
analysé la préparation toutes les deux heures. 


Tasieau VII. 


QUANTITE DE LEUCOCYTES 


SEJOUR A LETUVE VIVANTS, p. 100. 


Apres s2hheures). ya. - + -) é 90 p. 100 
INS. 4 UGE S25 Bet oe oo 8 
Apres 6 heuregia. = wis een « 7 — 
Apres 8 heures... - ; rae 70 — 
presen DeCULeS) 6) cae i 65 — 
IN DIRES. MII: G SNe a ol Gee 50 — 
Apres 48 heures ....-'. - As 5 


On yoit d’aprés cette table que plus de la moitié des leuco- 
cytes gardent leur vitalité aprés un séjour de douze heures a 
Pétuve a 37°5. 

Je vais citer mes expériences faites dans les mémes condi- 
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tions que les préccdentes, en modifiant seulement le temps du 
séjour & l’étuye aussi bien du mélange de leucocytes et de 
toxines que de la toxine seule qui servait pour les animaux 
témoins. 

Tasteau VIL. Toxine diphtérique + leucocytes de cheval. — Inoculation sous- 


cutanée aux cobayes aprés un séjour de douze heures a létuve. Les 
animaux témoins ont été inoculés avec la toxine seule. 


ae RS A RAR ES IS TS AR SE A I ESSIEN 


ANIMAUX D EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 
de de ’ 

toxine leucocytes Poids Résultats : Poids Résultats : 

des animaux survivent des animaux mort 
au bout de 
0,008 0,5 325 gr. 6 jours. 335 gr. 7 jours. 
0,04 0,4 340 gr. 6 jours. 350 gr. 5 jours. 
0,045 0,4 320 gr. 6 jours. 330 gr. 3 jours. 
0,02 0,6 300 gr. 6 jours. 310 gr. 2 jours. 

Tasteau IX. Toxine diphtérique + leucocytes de cheval. — Inoculation 


sous-cutanée du liquide seul, séparé des leucocytes par centrifugation apres 
un séjour de douze heures a |’étuve du mélange tout entier. 


ANIMAUX D’EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 
de de 

toxine leucocytes Poids ; Poids Résultats ; 

des animaux Résultats des animaux mort 
au bout de 
0,008 0,6 345 g1 Survit. 385 21 7 jours. 
0,01 0,5 355 gr. Survit. 350 gr 5 jours. 
0,015 0,6 320 gr. Survit. 330 er. 3 jours. 
0,02 0,5 300 gr. Survit. 310 gr. 2 jours. 


Ces deux expériences ont été répétées et les résultats obtenus 
ont été toujours les mémes. Nous voyons d’aprés ces expé- 
riences que les leucocytes de cheval ayant séjourné douze 
heures & l’étuve détruisent la toxine diphtérique, cav ni le 
mélange de toxine + leucocytes, ni le liquide obtenu par cen- 
trifugation ne se montrent plus toxiques. 

Pour étre plus sir que nous sommes ici en présence d’un 
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phénoméne de neutralisation de la toxine et non de son absor- 
ption par les leucocytes, j’ai fait Vexpérience suivante : le 
mélange de leucocytes et de toxine fut laissé & l’étuve douze 
heures 4 37°5. On le centrifuge ensuite pour séparer les leu- 
cocytes du liquide, et on inocule aux cobayes séparément le 
liquide et les leucocytes. Le liquide inoculé comme d’habitude 
provenait d’une dose de toxine ++ leucocytes, tandis que les 
leucocyles inoculés provenaient de deux doses pareilles. De 
sorte que, si les leucocytes ne faisaient qu’absorber la toxine 
sans la neutraliser, la dose double devait se montrer plus 
toxique que la dose simple. 


Tasteau X. Toxine diphtérique + leucocytes de cheval. — Apres un séjour de 
douze heures du mélange 4 l’étuve, on inocule séparément le liquide et 
les leucocytes. Les animaux témoins ont élé inoculés avec la_ toxine 
seule. 


; ANIMAUX D/EXPERIENCE JANIMAUX D'EXPERIENCE]  \yrmaux TAMOINS 
. a LIQUIDE LEUCOCYTES 
& ofe& = 
Hos |fos 
Zook | ado s ¢ : 
Sear lisiars |) Poids Poids Poids Résultats : 
S o 2£ des Résultats des Résultats des mort 

animaux animaux animaux} au bout de 

0,008) 0,5 | 240 er. Survit. 205 er. Survit. 255 gr. 7 jours. 
0,01 0,5 | 200 er. Survit. 205 gr. Surviti 230 gr.| 4 jours. 
0,015} 0,5 | 220 gr. Survit. 200 gr. Survit. 240 gr.| 4 jours. 
0,02 Onse2lOver: Survit. 200 gr. Survit. 220 gr.| 3 jours. 


On peut dire, en se basant sur cetle expérience, que les leu- 
cocytes neutralisent la toxine diphtérique. 


On peut objecter 4 ces résultats que tous ces phénoménes 
étaient dus au sérum du sang, duquel les leucocytes n’auraient 
pas été suffisamment débarrassés par les lavages. 


Pour contréler ce point j'ai fait une autre expérience en uti- 
lisant Je sérum du méme cheval aprés y avoir ajouté la méme 
quantité de citrate. 
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TapLeau XI, Toxine diphtérique + sérum de cheval. — Inoculation aux cobayes 
apres le séjour du mélange de douze heures a Véluve. Les animaux 
témoins ont été inoculés avec la toxine seule. L’expérience a été répetée 


a plusieurs reprises. 


ANIMAUX D’EXPERIENCE ‘ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE | 
de de 

toxine sérum Poids Résultats : Poids Résultats : 

des animaux et aaety a des animaux ap coe ae 
0,008 ACG: 250 gr. 7 jours. 253 gr. 7 jours. 
0,01 InGxcs 220 ger. 5 jours. 230 gt 4 jours. 
0,015 ANCAC: 230 gr 4 jours, 240 gr. 4 jours. 
0,02 AE CwG: 205 (SY; 2 jours. 220 gr 3 jours. 


Il est évident que le sérum n’a aucune action sur la toxine 
diphtérique. 

[l nous reste encore & étudier laction des leucocytes morts 
sur la toxine et nous assurer aussi si leur capacité de fixer la 
toxine n’est pas une propriété physico-chimique. 

Pour répondre & cette question, je tuais les leucocytes récem- 
ment obtenus par un chauffage d’une heure au bain-marie a 
35 degrés, aprés quoi tous les leucocytes se colorent par le 
bleu de méthyléne. J’ai procédé ensuite de la méme facon que 
pour les leucocytes vivants. J’ai inoculé aux cobayes soit le 
mélange contenant les leucocytes + toxine aprés son séjour de 
douze heures 4 l’étuve, soitle liquide séparé des leucocytes par 
centrifugation, soit enfin les leucocytes et le liquide séparément. 


Tarreau XII. Toxine diphlérique + leucocytes morts. — Inoculation du 
mélange aux cobayes aprés séjour Al’étuve. Les animaux témoins ont été 
inoculés avec la toxine seule. 


ANIMAUX D’EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE ’ 
de de 

toxine leucocytes Poids Résultats : Bods Résultats : 

des animaux mort des animaux mort 
au bout de au bout de 

S| 

0,008 OR 250 er. 7 jours. 260 er. 6 jours. 
0,04 0,4 200 gr 5 jours. 240 er. 5 jours. 
0,015 0,4 220 gr. 3 jours. 200 gr. 4 jours. 
0,02 0,5 210 er. 2 jours. 215 gy. 2 jours. 


a 
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Tasieau XIII. L’expérience est faite dans les mémes conditions que la pré- 
cédente, mais au lieu du mélange on inocule le liquide séparé de leuco- 
cytes par centrifugation. 


EP ER LSA TEESE SOE RSM EB TE BE AE PRT TDI SS SE SER OEE ORL OAEES, 


ANIMAUX D’ EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 
de de 

toxine leucocytes aide Résultats : Poids Résultats : 

des animaux a ee an des animaux me cae ae 
0,008 0,4 Ome ey 5 jours. 260 gr. 6 jours. 
0,01 0,5 250 gr. 4 jours. 210 gr. 5 jours. 
0,045 0,5 210 gr. 4 jours. 200 gr. 4 jours. 
0,02 0.6 220 er 3 jours. 215 gr. 2 jours. 

| ; 


LEE ELL SLE EEE LLL LEE ELE LE LL PE ELLA TILT IE BE IT LCE TELE ESE BE SIE PPE LEE E SIO TIED. ET EI ETI ALTE DEEL TE 


TasLeau XIV. Méme expérience que les précédentes, avec le seul change- 
ment que le liquide fut inoculé 4 part et les leucocytes 4 part, aprés un 
séjour du mélange a l’étuye pendant douze heures. Les quantités inoculées 
ont été les suivantes : le liquide provenant d'une seule dose de toxine 
-+- leucocytes, tandis que les leucocytes provenaient dune dose double. 
La distribution était ici laméme que celle du tableau X, avec la différence 
que les leucocytes employés avaient été tués. 


ANIMAUX D’EXPERIENCE] ANIMAUX D'EXPERIENCE| anyway TEMOINS 


‘3 a | «8 LIQUIDE LEUCOCYTES 

Sok |Soe i 

Ao | ad 3S ; ; ; ; ’ 

= Sse Poids Résultats : Poids Poids Résultats : 

) o © des mort des Résultats des mort 
animaux | au bout de animaux animaux | au bout de 


0,008} 0,5 | 200 gr.) 3 jours. {90 gr.| Survivants.| 205 gr.| 4 jours. 
0,04 0,4 {185 ger.| 3 jours. 190 gr. _ 180 gr.| 3 jours. 
0,045} 0,5 [480 gr.) 2 jours. 210 gr. — 190 or: |) 2 jours. 
0,02 0,5 {4190 gr.| 2 jours. | 210 gr. — 185 gr. | 412 heures. 


Il résulte de ves trois expériences que les leucocytes morts 
n’ont aucune influence sur la toxine, car le liquide séparé par 
centrifugation, ainsi que le mélange du liquide avec les leuco- 
cytes, exercent la méme action que la toxine seule. De plus, les 
leucocytes seuls aprés la séparation du liquide se montrent 
dépourvus d’action toxique, tandis que le liquide la conserve 
tout entiére, comme on le voit d’aprés le tableau XIV. Ce 
résultat prouve nettement lincapacité des leucocytes morts 
d’absorber la toxine. 
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On pouvait objecter & cette derniére expérience le fait que 
nous ne sayons pas si les leucocytes vivants de ce cheval auraient 
eu une autre aclion gue les leucocytes morts. Pour répondre a 
cetle objection, j’ai fait des expériences avec des leucocytes 
morts et vivants provenant d’un seul-cheval elt provenant de la 
méme portion de sang. 


Tasteau XV. Toxine diphtérique ++ leucocytes vivants. Toxine diphtérique 
+ leucocytes morts. — Inoculation du mélange aux cobayes aprés un séjour 
de douze heures a l'étuve. Animaux témoins : toxine seule. 


ANIMAUX D EXPERIENCE/]ANIMAUX PD EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 


Ra aw LEUCOCYTES VIVANTS LEUCOCYTES MORTS 

Seren eens 

SoklE oS 

AdH| zde : ‘ ; ; ‘ 

Sd ee Poids Poids Résultats : Poids Résultats : 

o eo &£ des Résultats des mort des mort 
animaux animaux} au bout de animaux] au bout de 


0,011) 0,5 | 175 gr. /Survivants.| 185 gr.| 4 jours. | 180 gr.| 4 jours. 
0,01 0,5 | 180. gr. — UTOV STN Soe | OULS Aaa LO Dur mom emo. 
OF O1S) |) LOLS Sheen: — 160 gr.| 2 jours. 175 gr.| 2 jours. 
0,02 Opi Omen, -- UND) al ie see || Liss rome |] Al oie. 


Cette expérience nous montre que les leucocytes vivants 
neutralisent la toxine diphtérique, tandis que les leucocytes 
morts restent indifférents vis-a-vis de cette derniére. 

1 faut conclure de ce qui précéde que les leucocytes prove- 
nant du sang de cheval sont capables de neutraliser des quan- 
tités considérables de toxine diphtérique et qu'il suffit de 0,5 de 
leucovytes pour que la neutralisation de deux doses mortelles 
de toxine pour le cobaye se produise. De plus, ce sont seulement 
les leucocytes vivants qui possédent la propriété de neutra- 
liser la toxine et cette propriété est le résultat de leur activité 
etnon une propriété physico-chimique de leur protoplasme. 

J’avais grand intérét & voir si la neutralisation de la toxine 
ne se produirait pas avec un séjour a l’étuve de moins de 
douze heures. 

J’ai fait dans ce but lexpérience suivante : une série de tubes 
contenant le mélange de toxine + leucocytes ont été placés a 
l’étuve pendant dans des temps variables et ensuite j’ai inoculé 
ces mélanges aux cobayes. 
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Tasteau XVI. Lewcocytes vivants + toxine diphtérique, ayant subi un séjour A 

“Tétuve de deux, quatre, huit, seize heures. Ensuite, j'ai inoculé aux 
cobayes le mélange de toxine + leucocytes. Les animaux témoins ont été 
inoculés avec la toxine seule aprés un séjour de six heures a l’étuve. 


ANIMAUX D’ EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
TEMPS | QUANTITE | QUANTITE 
de séjour, | de de 
a “ie x Inids ; IO] q 
a l’éluve toxine leucocytes eis Résullats ; epids Résultats : 
animaux | Mort apres | animaux | Mort apres 
2 heures. | 0,008 Wigt 185 gr. 2 jours. 170 er. 4 jours. 
2 heures. 0,04 0,4 iS Rer: 4 jours. | 4180 gr.} 2 jours. 
4 heures. 0,01 Nats 200 gr. Survit. ALONG. 4 jours. 
4 heures. 0,045 0,5 195 gr. 7 jours. 180 er. 2 jours. 
$ 
6 heures. 0,04 0,4 200 er. Survil. 110 gr 4 jours. 
6 heures. 0,015 0,4 195yer, — 170 gr. | 2 jours. 
6 heures. 0,015 0,4 185 er. Survit. 170 gr. | 4 jours. 
6 heures. 0,02 0,4 190 gr. — 80 ger 2 jours. 


Ainsi nous voyons qu il suffit d’un séjour de quatre heures a 
létuve pour que la neutralisation de la toxine par les globules 
blanes se produise. En ce moment, 85 p. 100 des leucocytes 
gardent encore leur vitalité. 


Je passe a présent aux expériences faites avec la toxine téta- 
nique. : 

Dans ce dernier cas, j'ai Gtudié Vinfluence des leucocytes 
extraits du sang de cheval. La méthode d’extraction des leuco- 
cytes nous est déja connue et je cite seulement les résultats 
obtenus. 

TasLteau XVII. Leucocyles de cheval + loxine iétanique. — Inoculation sous- 


cutanée du mélange aux cobayes apres un séjour d'une heure a Jétuve, 
Les animaux témoins ont été inoculés avec la toxine seule. 


ANIMAUX TEMOINS 


ANIMAUX D’EXPERIENCE 


QUANTITE QUANTITE 
de de 
toxine leucocytes Poids Résultats : Poids Résultats : 


des animaux 


220 gr. 
200 gr. 
Kg} fate 


mort aprés 


7 jours. 
5 jours. 
3 jours. 


des animaux 


mort apres 


6 jours. 
5 jours. 
5 jours. 
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Tapirau XVIII. Leucocytes de cheval + towxine tétanique — Inoculation aux 
cobayes du liquide séparé de leucocytes par centrifugation apres un 
séjour du mélange 4 l’étuve pendant une heure. Les animaux témoins ont 
été inoculés avec la toxine seule. 


QUANTITE 
de 
toxine 


QUANTITE 
de 
leucocytes 


0,5 


ANIMAUX D’ EXPERIENCE 


ANIMACX TEMOINS 


Poids 


des animaux 


210 gr. 


Résultats : 
mort 
au bout de 


8 jours. 


Poids 
des animaux 


210 g 


Résultats : 
mort 
au bout de 


6 jours. 


215 


200 gr. 


0,3 185 gr 
0,4 195 


5 jours. 5 jours. 


3 jours. 5 jours. 


Tout dabord, j'ai étudié Vinfluence sur les cobayes de ces 
leucocytes aprés leur séjour durant une heure a l’étuve en 
présence de la toxine et ensuite aprés un séjour de douze 
heures. La dose mortelle de toxine tétanique était de 0,002 et 
tuail un cobaye du poidsde 200 grammes dans l’espace de cing 
jours. . 

De sorte que nous voyons que les leucocytes de cheval sont 
incapables d’absorber ou de neutraliser la toxine tétanique. 
Pour confirmer Vabsence d’absorption, je cite une expérience 
faite avec la toxine tétanique. 


Tasteau XIX. Leucocytes de cheval + toxine tétanique. — Aprés un séjour 
dune heure a l’étuve, j'ai inoculé aux cobayes séparément le liquide et les 
leucocytes. La portion des leucocytes provenait d'une dose double du 
mélange toxique. Le liquide a éLé inoculé comme d’habitude. Les animaux 
témoins ont été inoculés avec la toxine seule. 


ANIMAUX D' EXPERIENCE] ANIMAUX D’ EXPERIENCE ~ Naar ; 
Ns] we LIQUIDE LEUCOCYTES 2S NUM USS PEAOIUNS 
as EAN x 
zon |238 ‘ ' 
Ses irs oS Poids Résultats : Poids Poids Résultats : 
o Le & des mort des Résultats des mort 
animaux | au bout de | animaux animaux | au bout de 
0,002 0,5 |190 gr.| 5 jours. {4190 er.| Survit. 200 gr.| 6 jours. 
0,0035) 0,6 | 218 er.; 4 jours. | 190 gr.| Suryit. 218 gr.| 3 jours. 
0,004 0,6 | 185 gr.| 2 jours. [4185 er. Survit. 220 gr.| 2 jours. 
0,0045) 0,6 |170 er. Pye Aue 185 gr. Survit. PANDY cere | dil aie thie 


SS ST SSP SS SSS ES SSCS 
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Cette expérience nous montre que les leucocytes n’absorbent 
dans aucun cas la toxine tétanique, car tandis que le liquide 
provenant du mélange des leucocytes avec la toxine est aussi 
toxique que la toxine elle-méme, les leucocytes restent inof- 
fensifs. De sorte que nos résultats different compldtement de 
ceux obtenus par M. Wolff. D’aprés cet auteur, la toxine téta- 
nique est absorbée non seulement par les leucocytes vivants, 
mais aussi par les leucocytes morts. Il me semble que les 
résultats obtenus par M. Wolff dépendaient de la méthode quil 
employait. Du mélange de toxine et de leucocytes aprés son 
séjour a l’étuve il inoculait non la partie liquide, mais les leuco- 
cytes soigneusement lavés en se servant d'une forte quantité de 
toxine. Les leucocytes se trouvant dans un milieu trés toxique 
gardaient, méme apres des lavages répétés, une dose de toxine 
suffisante pour tuer les souris. 

Si M. Wolff réussissait & obtenir des eaux de lavage non toxi- 
ques, nous pouvons expliquer ce phénoméne par la supposition 
que la membrane des leucocytes était imbibée par cette solution 
si riche en toxine, ce qui empéchait le passage de cette derniére 
dans les eaux de lavage. 

Pour rendre ces expériences probantes, il aurait fallu montrer 
qu'une poudre inerte quelconque mélangée dans les mémes 
conditions a de la toxine tétanique pourrait en étre complete- 
ment débarrassée par une triple centrifugation. 


TasLteau XX. — Leucocytes de cheval + toxine létanique. — Inoculation du 
mélange apres un séjour de douze heures a4 I’étuve. Les animaux témoins 
ont été inoculés avec la toxine seule. 


ANIMAUX D’ EXPERIENCE ANIMAUX TEMOLNS 
QUANTITE QUANTITE 

de de Ray 
toxine leucocytes ards Résultats : Pas ésu a ae 

= - . mort des animaux mort 
des animaux | oy hout de eae? au bout de 

————————— 

0,002 0,5 215 gr. 6 jours. 220 gr. 5 jours. 
0,0025 0,5 220 87. 4 jours. 210 gr. 4 jours. 
(),003 0,5 260 er. 5 jours. 230 gr 3 jours. 
0,004 0,6 230 er. 3 jours. 225 gr. 2 jours. 
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Tasieau XXI. — Leucocytes de cheval + loxine tétanique. — Inoculation 
aux cobayes du liquide séparé par centrifugation aprés un séjour de 
douze heures a l’étuve. Les Jeucocytes sont inoculés séparément comme 
dans le tableau XIX. Les animaux témoins recoivent la toxine seule. 


RR) SS a OT I I SE SE PS SESS 


ANIMAUX }) EXPEEIENCE] ANIMAUX D EXPERIENCE ANIMAUX D’EXPERIENCE 
LIQUIDE LEUCOCYTES 


de 
toxine 


Poids Résultats : Poids Poids Résultats : 
des mort des Résultats des mort 
animaux | au bout de | animaux animaux | au bout de 


QUANTITE 


QUANTITE 
de 
leucocytes 


0,002 0,6 | 210 gr.| 8 jours. | 220 gr.| Survit. 220 gr.| 6 jours. 
0;0025} 0,5 |235 gr.j 6 jours. | 220 gr.| Survit. 210 gr.| 4 jours. 
0,003 0,5 | 220 er.| 4 jours. | 235 gr.| Survit. 230 gr.| 3 jours. 
0,004 0,6 | 215 gr.| 4 jours. | 235 gr. Survit. 225 gr.| 2 jours. 


On voit d’aprés ces expériences que les leucocytes de cheval 
sont incapables, méme aprés un séjour de douze heures al’éluve, 
de neutraliser ou d’absorber Ja toxine tétanique, car, tandis 
que le liquide reste aussi toxique que la toxine elle-méme, les 
leucocytes séparés de ce liquide restent tout & fait inoffensifs. 


ll est évident que la toxine tétanique est un poison sur 
lequel les globules blancs du cheval sont sans action, au 
moins en dehors de l’organisme. I] est possible qu’une durée 
plus longue et des conditions plus favorables soient. nécessaires 
pour que la réaction se produise. J’avais Vintention de conti- 
nuer mes recherches en expérimentant avec le sang de lapins, 
qui sont des animaux moins sensibles, mais malheureusement 
je n’ai pas réussi & en extraire les leucocytes, car leur sang se 
dépose si lentement que les globules blancs tombent au fond 
du vase en méme temps que les globules rouges, et la quantité 
de leucocytes obtenus dans celte opération n’était pas suffisante. 
Voila pourquoi j’ai décidé de continuer mes recherches sur les 
globules blancs provenant de l’exsudat péritonéal de lapins. 

Pour extraire les globules blancs, j’ai inoculé dans le péri- 
loine de lapins du bouillon mélangé avec de l’aleurone et con- 
tenant du blanc d’wuf & 1/10. J'ai injecté ce mélange a deux 
reprises dans l’intervalle de quatre jours. Ensuite, j’ai lavé le 
péritoine par la méthode ordinaire en me servant de solution 
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physiologique contenant 0,4 p. 100 de citrate de soude et jal 
obtenu 1.2 gr. de globules blancs de chaque lapin. Les globules 
blancs obtenus renfermaient 15 & 20 p. 100 de macrophages. 


TABLEAU XXII. 
SR SS SS SSNS 


ANIMAUX D’bXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 
de de 
toxine leucocytes. Pode oA Résultats : 
oids i : Poids 

des animaux Résultats des animaux mort 
au bout de 
0,002 0,4 180 gr. Survit. 170 gr. 3 jours. 
0,0003 0,4 Vis) EQ Re | Get. Elo). °F 200 gr. 3 jours. 
0,0035 ORD N90 Sree) Me aye Oye 185 er. 2 jours. 
0,004 0,5 185 gi m. ap. 3 j. Aster: 2 jours. 


TS IE LTE DE TET STE ETE OE IOI SC CTE I LEICA PCE EE IEE IEE CPE ETI 


Dans cette expérience j’ai inoculé aux cobayes le liquide 
séparé par centrifugation du mélange de globules et de toxine 
qui a séjourné a l’étuve pendant douze heures. 


Tasteau XXIII. Toxine tétanique + globules blancs, contenant la méme quan- 
tité de macrophages. Aprés un séjour 4 l’éluve de douze heures on 
inocule le mélange. Les animaux témoins ont été inoculés avec la toxine 
seule. 


ANIMAUX D’ EXPERIENCE ANIMAUX TEMOINS 
QUANTITE QUANTITE 

ees ec a Soa Résultats : 

. eh des Ee ae Résultats des te DOr 
au bout de 

es 

0,002 0,4 170 gr. Survit. 130 er 4 jours. 
0,003 0,4 165 gr. | m. ap. 7 j. 200 gr 3 jours. 
0,0035 0,4 180 gi jis Yds Mls 185 er 3 jours. 
0,004 0,4 Ais ory, || ape 44. A7T5 gr Wy ab 


Ces expériences nous montrent que les globules blancs pro- 
venant de l’exsudat qui contenait 20 p. 100 de macrophages 
sont capables, quoique trés faiblement, de neutraliser la toxine 
tétanique. Faute de temps, je n’ai pu continuer mes recherches, 
et la question de savoir si ce sont les leucocytes polynucléaires 
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ou les macrophages qui ont agi dans ce dernier cas reste pour 
le moment ouverte. 

M. Petterson considére que les macrophages sont les seuls 
éléments capables d’agir sur la toxine diphtérique. En tout 
cas, on peut supposer que les globules blancs de lapin, qui con- 
tiennenlt également dans leur composition des macrophages, 
sont capables de neutraliser la toxine tétanique. Les résultats 
peu nets que j'ai obtenus dépendent probablement de ma tech- 
nique que, faute de temps, je n’ai pu perfectionner. II est fort 
probable que les leucocytes des autres animaux neutralisent 
également cette toxine, mais il peut aussi arriver que les leuco- 
cytes de différentes origines se comportent différemment envers 
diverses toxines. 

Si les recherches faites avec la toxine tétanique sont incom- 
plétes et ont besoin d’étre confirmées, on ne peut pas en dire 
autant de l’action des leucocytes de cheval sur la toxine diphté- 
rique. Ce fait de la neutralisation de la toxine nous montre 
nettement que les globules blanes sont les défenseurs de l’orga- 
nisme non seulement contre les bactéries, mais aussi bien 
contre leurs toxines et constituent un facteur important d’im- 
munité naturelle contre ces derniéres. 


En résumé, nous pouvons formuler les conclusions sui- 
vantes : 

1. Les leucocytes de cheval possédent la propriété de neutra- 
liser le poison diphtérique et cette capacité ne dépend pas de 
la propriété physico-chimique de leur protoplasme, mais bien 
de leur activité vitale. 

2. Les leucocytes de cheval ne sont capables ni d’absorber, 
ni de neutraliser le poison tétanique. Seuls les leucocytes de 
Japin renfermant 15 & 20 p. 100 de macrophages possédent 
cette propriété, mais l’effet de ce mélange n’est pas trés pro- 
noncé, 

3. Les leucocytes sont les défenseurs de lorganisme dans sa 
lutte contre les agents pathogénes et leurs toxines et déterminent 
Vimmunité naturelle contre ces derniéres. 


Avant de finir, je prends la liberté d’exprimer ma plus pro- 
fonde reconnaissance 4 M. le professeur Metchnikoff aussi bien 
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pour le sujet du présent travail que pour ses précieuses indi- 
cations. 


J’exprime également ma gratitude & MM. les D's Besredka et 

Ne . iy r M) lq x . 
Wollman, qui se sont toujours montrés disposés & me servir de 
leurs conseils amicaux. 
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ERRATUM 


Mémoire de Er. Burnet : La prélendue destruction des bacilles de Koch 
dans le péritoine des cobayes tuberculeux (mars 1915). 


Page 135, ligne 8, en partant du bas, dire: d’anticorps circulants, dont le 
réle nest pas démontré. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris — L. Mareraxux, imprimeur, 1, rue Cassette. 


